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CONSIDERACOES INICIAIS

No final do ano de 2019, na China, apareceram 0s primeiros casos de pacientes
infectados pelo novo Coronavirus. O que parecia ser apenas um surto, foi rapidamente
se transformando em uma epidemia e logo chegou a uma pandemia. Até o momento,



nenhuma terapéutica precisa foi determinada para o tratamento da doenca. Este artigo
tem como objetivo revisar todas as terapéuticas que estdo sendo estudadas para
combater o coronavirus.

O Coronavirus (SARS-CoV-2), virus causador da doenca COVID-19, € assim nomeado
por ter espiculas proeminentes em sua superficie semelhante a uma coroa, é
envelopado, possui apenas uma fita de RNA e um nucleocapsideo helicoidal. Ele pode
causar sintomas variados, mas afeta principalmente as vias respiratorias, podendo
ocasionar desde um resfriado leve em jovens saudaveis, até a Sindrome Respiratéria
Aguda Grave (SARS) em idosos, pessoas com problemas cardiovasculares e
imunocomprometidos.

Sua transmisséo ocorre tanto por contato pessoa-pessoa, quanto pelo ar e contato com
secrecdes contaminadas, sendo que pessoas assintoméaticas portadoras do virus
também sao capazes de transmitir a doenca COVID-19.

A cloroquina é um farmaco utilizado para profilaxia e tratamento da malaria causada
pelos parasitas Plasmodium vivax, P. ovale e P. malarie, amebiase hepatica, artrite
reumatoide, lupus, sarcoidose e doengas oculares de fotossensibilidade.

Os metabolitos da cloroquina interferem na sintese de proteinas por inibir a polimerase
do DNA e RNA, além de serem armazenados em vacuolos digestivos do parasita,
ocasionando o aumento do pH e comprometendo a utilizacdo da hemoglobina das
hemacias pelo parasita. A acdo desse farmaco sobre o lUpus e a artrite reumatoide é
pouco conhecida, no entanto, sua atividade antiinflamatoria é reconhecida e alguns
estudos laboratoriais indicam que ele inibe a quimiotaxia de leucdcitos
polimorfonucleares, eosinodfilos e macrofagos.

A cloroquina tem uma faixa estreita de seguranca, sendo que uma dose de 30mg/kg
pode levar a 6bito. Tem como efeitos adversos, a toxicidade aguda, que inclui efeitos
cardiovasculares como hipotenséo, vasodilata¢do, arritmias, aumento do intervalo QT,
perda da fungdo e miocérdica e parada cardiaca; e efeitos neurologicos, como
convulsdes, confusdo mental e coma. Ainda, pode causar, mais raramente, hemdlise, e
seu uso prolongado pode causar retinopatias que podem progredir para cegueira.

Farmacologia da Azitromicina

A azitromicina é um antibiético macrolideo, que atua se ligando irreversivelmente a um
sitio da subunidade 50S do ribossomo bacteriano, inibindo as etapas de translocacao
na sintese de proteinas. Ela & muito utilizada em infeccdes respiratérias por H.
influenzae e Moraxella catarrhalis, em uretrites causadas por Chlamydia trachomatis e
também, associada a outros farmacos, para combater o Mycobacterium avium, que
causa doencas respiratérias e sistémicas em pessoas imunocomprometidas. Seus
efeitos adversos incluem irritagdo e aumento da motilidade géastrica, ictericia colestéatica
e ototoxicidade.

Fisiopatogenia do coronavirus



Ao penetrar na célula humana, os ribossomos da célula hospedeira traduzem as
informacfes contidas neste material genético, produzindo proteinas como a RNA
polimerase do virus.

Essa enzima replica o material genético do virus dentro da célula hospedeira,
produzindo primeiro uma fita intermediaria de RNA sentido negativo (subgen6mica) e,
depois, novas fitas sentido positivo.

Essas Ultimas vado compor novas particulas virais, apds serem associadas a proteinas
virais, como receptores de superficie. A montagem final dos novos virus ocorre no
reticulo endoplasmatico e no complexo de Golgi da célula hospedeira.

Apo6s a montagem, as particulas saem da célula e estao prontas para infectar outras
novas células.

A origem do SARS-CoV-2

Ainda pouco se sabe a origem de onde se iniciou toda essa histéria. O virologista Paulo
Eduardo Brand&o, expert em coronavirus e professor da Universidade de S&o Paulo
(USP), diz que h& duas hipoteses mais documentadas: a primeira, o virus foi entrando
em contato aos poucos conosco e desenvolveu-se para que pudesse realizar o salto, ja
a segunda, teria nos infectado ja “pronto” de um morcego e feito a transmissao de forma
mais acelerada.

Manifestac¢@es clinicas do coronavirus

O espectro clinico da infeccdo por coronavirus € muito amplo, se assemelha a um
simples resfriado. Entretanto pode variar até uma pneumonia.

Segundo os dados mais atuais, 0s sinais e sintomas clinicos referidos sao
principalmente respiratorios, ou seja, 0 paciente pode apresentar febre, tosse, coriza e
dificuldade para respirar.

Além disso, as infeccdes respiratorias podem ser de trés tipos, brandas, moderadas de
curta duragéo e infecgdes graves (esse quadro € mais comum em pessoas que estao
presentes no grupo de alto risco)

Sintomas da Covid-19:

A doenca apresenta sintomas semelhantes a gripe, podem envolver sinais clinicos como
febre alta, calafrios, dor de cabeca, mal-estar, coriza, tosse, dor de garganta, falta de ar
e dificuldade para respirar.

Alguns pacientes apresentam diarreia e em alguns casos podem apresentar infeccdes
das vias respiratoérias inferiores como a pneumonia, que ocorre na maioria dos casos de
sindrome respiratéria aguda grave.



Além disso, os sintomas podem evoluir para tosse seca ndo produtiva como hipdxia,
onde cerca de 10 a 20% dos pacientes necessitam de ventilagdo mecéanica para manter
0s niveis normais de oxigénio.

Periodo de incubacédo do coronavirus

O periodo médio de incubacédo do coronavirus € de dois a sete dias, podendo chegar a
catorze dias.

Periodo de transmissibilidade

A transmissdo viral ocorre enquanto persistirem o0s sintomas. Apesar da
transmissibilidade dos pacientes infectados por SARS-CoV ser em média de 7 dias ap6s
0 inicio dos sintomas.

Dados preliminares do Novo Coronavirus (COVID-19) sugerem que a transmissao
possa ocorrer, mesmo sem 0 aparecimento de sinais e sintomas.

Ou seja, em pacientes assintomaticos ocorre a transmissibilidade da mesma forma.
Entretanto, ndo ha nenhuma informagéao sobre quantos dias antes do inicio dos sintomas
uma pessoa possa transmitir o virus.

Diagnéstico

O diagnostico é obtido com a coleta de materiais respiratorios, ou seja, com a aspiracao
de vias aéreas ou coleta de secre¢fes da boca e nariz.

A partir dai, a amostra sera levada para laboratério de biologia molecular, onde se
realizardo processos para tentar rastrear a presenca do virus em nosso corpo.

O procedimento deve ser realizado para todos 0s casos suspeitos. Entretanto
atualmente o local mais propicio a qualquer pessoa se infectar € o pronto socorro, s
comparecga em caso de real necessidade. Problemas leves devem ser medicados em
casa, ou em unidades basicas de saude.

Fatores de risco

Apesar de determinadas pessoas serem mais propensas a se infectarem pelo novo
coronavirus, toda a populacéo € vulneravel, todos podem contrair a infec¢cdo promovida
pelo novo coronavirus.

Entretanto, estas pessoas estao dentro do fator de risco, pois podem desenvolver mais
facilmente os quadros mais graves da doenca: idosos, pessoas com doencas
respiratrias, hipertensos, diabéticos, fumantes, pessoas com problemas
cardiovasculares e com o sistema imunolégico comprometido.



Tratamento do coronavirus

N&o existe tratamento especifico, nem vacinas até o momento. Desse modo, caso o
diagnostico aponte resultados positivos, as seguintes orientacbes sdo dadas aos
pacientes como: repouso, hidratacdo, medidas adotadas para aliviar os sintomas (uso
de medicamentos), e 0s pacientes com sintomas mais intensos e quadros mais severos
podem ser hospitalizados.

Mas até o momento, ndo existe nenhum medicamento especifico que trate diretamente
a infeccdo do novo coronavirus no NOSSo corpo.

Medidas preventivas para diminuir o contagio

A principal forma de contagio do virus respiratorios € pelo contato com uma pessoa
infectada que transmite o virus por meio de tosse, espirros e goticulas de saliva ou
coriza, por isso a uma grande importancia da prética da higiene frequente, como realizar
lavagem das mao com sabonete e alcool em gel, cobrir a boca e o nariz quando tossir
ou espirrar, utilizar lenco descartavel para higiene nasal, além de desinfectar objetos e
superficies tocados diariamente.

Além disso, evitar o contato proximo com pessoas, ndo compartilhar objetos pessoais e
ficar em casa como forma de isolamento social sdo as maneira mais adaptadas para se
proteger do contagio com 0 novo virus.

Contagio

A principal forma de disseminac¢ao do coronavirus é de pessoa para pessoa, o individuo
pode ser contaminado através do ar ou pelo contato pessoal com goticulas de saliva,
espirro, tosse, catarro ou até mesmo com o toque.

Além disso, é relevante se atentar ao contato com objetos ou superficies contaminadas
seguido do contato com a boca, nariz ou olhos.

Principais pontos interrogados

H& uma ampla esfera de desconhecimento e duvida ao redor do novo coronavirus,
devido ao seu recente aparecimento.

Nao temos estudos suficientes para que saibamos tudo sobre ele. Pontos como a
mortalidade, letalidade (que pode estar vinculada com o0s grupos de risco), a
infectividade (sera que é tanto quanto o virus do sarampo, que pode chegar a 12
pessoas?), a transmissibilidade (que pode variar de acordo com o cenério climatico do
pais).

A suscetibilidade é geral, ninguém tem imunidade ainda a este virus, e por conta disso,
passos relacionados ao tratamento se tornam mais demorados.



O seu quadro clinico € espectral, pode ir de leves gripes até pneumonias graves, dificulta
muito o diferenciamento com as influenzas.

As alteracdes radioldgicas sdo bastante variadas: podem ser bilaterais, variados,
condensagdes, infiltrados, vidro fosco e até mesmo arvore em brotamento é percebido.

Associacao da Cloroquina e Azitromicina com o
COVID-19

Um grupo de pesquisadores chineses realizaram um estudo laboratorial, adicionando
cloroquina em células infectadas por SARS-CoV-2 e constataram que a cloroquina é
altamente eficaz na redugdo da replicacdo viral, principalmente por ter uma boa
capacidade de penetracdo em tecidos, em especial, no tecido pulmonar. Assim, esse
estudo recomenda o uso de 500mg de cloroquina, duas vezes ao dia, por 5 a 10 dias,
dependendo da gravidade, em pacientes diagnosticados com COVID-19.

Um estudo de Gautret et al, publicado em 17 de marco de 2020, demonstrou que o
desfecho laboratorial foi a negativacao virologica do swab nasal, em que apos seis dias
de tratamento, 70% dos pacientes tratados com hidroxicloroquina foram curados,
comparando com 12,5% no grupo controle. JA& dos pacientes que receberam
hidroxicloroquina com azitromicina 100% obtiveram a cura.

Esse estudo sugere que a hidroxicloroquina e a azitromicina apresentam um efeito
sinérgico, ou seja, ao serem associadas, tém seus efeitos potencializados. Assim, essa
combinacdo pode atuar como uma terapia antiviral contra SARS-CoV-2 e prevenir
superinfecgbes bacterianas. A hidroxicloroquina é um derivado da cloroquina com
menos efeitos toxicos, principalmente relacionados a cardiotoxicidade.

O uso desses farmacos concomitantes exige a monitorizagdo constante do paciente,
uma vez que a cloroquina tem uma meia vida bastante alta, cerca de 30h, e pode causar
efeitos adversos fatais, controle dificil de ser realizado frente & uma pandemia, na qual
se tem um crescimento exponencial do numero de infectados. A associagdo desses
farmacos apresenta um risco potencial do paciente ter o intervalo QT prolongado e esse
risco deve ser avaliado individualmente.

A Organizacdo Mundial da Saude confirma que ainda ndo ha evidéncias de estudo
randomizado controlado para informar sobre o tratamento para o COVID-19, haja vista
gue nesses estudos foram utilizados outros métodos néo tdo fidedignos e com um
namero de pessoas insatisfatorio e, que os estudos a serem realizados, devem passar
por um rigoroso comité de ética de estudos clinicos, desse modo, a cloroquina ainda é
vista como experimental.

Farmaco néo deve ser usado sem prescricdo médica



Com a divulgacdo de algumas pesquisas laboratoriais que apresentaram resultados
satisfatérias para o uso cloroquina e hidroxicloroquina, a populacéo brasileira causou o
esgotamento destes farmacos em varias farmacias, deixando pacientes cronicos, que
fazem o uso continuo, sem acesso ao medicamento. No entanto, de acordo com o
Ministério da Saude, o farmaco é promissor, mas ainda ndo ha estudos suficientes que
garantem o Seu uso com seguranca e, que caso for comprovada sua eficacia contra o
COVID-19, o Sistema Unico de Satde (SUS) tem capacidade de ofertar o medicamento
de forma gratuita.

Esse terrivel episddio da Pandemia tem muitas caracteristicas de uma guerra. Ele
certamente deixard um tremendo rastro de destrui¢do, que serd irrecuperavel em muitos
casos e para muitas pessoas, mas também trard importantes pontos de reflexao.

E fulcral que a sociedade perceba que temos uma universidade sélida, que é uma tropa
preparada para o combate, capaz de reagir as necessidades do pais. O Brasil é hoje a
13-142 poténcia cientifica do mundo. E produzida uma grande quantidade de ciéncia de
qualidade, apesar das brutais desvantagens competitivas que existem, como a
dificuldade de acesso a equipamentos e materiais de insumo, assim como a baixa
remuneracdo dos nossos pesquisadores (no mundo todo, pesquisa de ponta é feita por
alunos de mestrado, doutorado e pds-doutorado).

Indubitavelmente, grande parcela da nossa sociedade brasileira ndo percebe isso.
As empresas, em particular, tém enorme dificuldade em entender que elas podem gerar
riquezas desenvolvendo tecnologia usando como base o conhecimento que
produzimos no pais. Foi necessario ocorrer esta pandemia para que o pais
descobrisse o que existe dentro dos nosso laboratorios e o que € feito no Territério
brasileiro. Como exemplos da exceléncia dos pesquisadores brasileiros, podem ser
citados: a busca por testes de COVID-19 aumentou a disputa mundial por insumos, todos
importados. Com isso, prazo para entrega e custos dispararam no mercado. Para driblar essa
dependéncia, cientistas da Unicamp estabeleceram um novo protocolo, utilizando e validando
reagentes nacionais para o diagnéstico da Covid-19. Em parceria com empresas de Biotecnologia
e startups da regido de Campinas (SP), os pesquisadores que desenvolveram o teste 'padrao ouro’
da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), ja credenciado junto ao Instituto Adolfo Lutz,
conseguiram diminuir o tempo de produgéo e reduzir o custo em até 10%. Os produtos, testados
e ja comparados e aprovados em relacéo aos importados, séo utilizados ao longo de toda a cadeia
do exame - da extracdo do material genético do virus ao diagnéstico final. A ideia é que o teste
utilizado na Unicamp tenha 100% de insumos nacionais.

Uma outra empresa de biotecnologia parceira no desenvolvimento do teste nacional
"nasceu” dentro da Unicamp, e usa bactérias geneticamente modificadas para producéo de
enzimas necessarias para a multiplicacdo do material genético do virus, essencial no processo de
deteccgéo e confirmacao da infecgdo. "As enzimas que n6s produzimos hoje elas tém a fungéo de
multiplicar a copia do DNA viral do coronavirus. E essa multiplicagéo faz com que a gente consiga
detectar nos equipamentos, e com isso quantificar e achar a presenca do virus nas amostras de
pacientes", detalha Robson Tramontina, diretor de pesquisa e desenvolvimento da empresa. O
exame desenvolvido pelos pesquisadores da Unicamp é utilizado no Hospital de Clinicas (HC) da
universidade, em Campinas (SP), e pelo menos 200 pacientes ja foram testadas.

‘O SARS-CoV-2, um virus envolto em RNA de fita simples, tem como alvo
células através da proteina do pico estrutural (S) viral que se liga ao receptor da enzima

conversora de angiotensina 2 (ACE2). Apds a ligacdo do receptor, a particula do virus

usa receptores de células hospedeiras e endossomos para entrar nas células. Uma



serina protease transmembranar do tipo 2 do hospedeiro, TMPRSS2, facilita a entrada
de células através da proteina S. Uma vez dentro da célula, sdo sintetizadas
poliproteinas virais que codificam para o complexo replicase-transcriptase. O virus
entdo sintetiza 0 RNA via sua RNA polimerase dependente de RNA. As proteinas
estruturais sdo sintetizadas levando a conclusdo da montagem e liberacdo de particulas
virais. Essas etapas do ciclo de vida viral fornecem possiveis alvos para terapia
medicamentosa. Alvos de drogas promissores incluem proteinas ndo estruturais (por
exemplo, protease do tipo 3-quimotripsina, protease do tipo papaina, RNA polimerase
dependente de RNA), que compartilham homologia com outros novos coronavirus
(nCoVs). Alvos de drogas adicionais incluem a entrada viral e vias de regulacéo imune.”
(James M. Sanders, PhD, PharmD ; Margquerite L. Monogue, PharmD ; Tomasz Z.
Jodlowski, PharmD)

A nova pneumonia devido ao COVID-19 é uma doenca infecciosa respiratoria
aguda contagiosa, cujo sintomas sao febre, tosse seca, fadiga, dispnéia, dificuldade

respiratdria, além do achado de vidro fosco nos pulmdes.

O &cido nucleico do novo coronavirus € um RNA de cadeia positiva, cuja as
proteinas estruturais sdo spike Protein (S), proteina de envelope (E), proteina de
membrana (M) e fosfoproteina nucleocapsidica, e as proteinas ndo estruturais sao
orflab, ORF3a, ORF6, ORF7a, ORF10 e ORF8.

Os CoV sédo um grupo de virus que podem infectar humanos e diversos hospedeiros,
incluindo aves, como galinhas, perus e faisbes, e mamiferos, como suinos, felinos,
bovinos e morcegos (BRASIL, 2020f; GOES, 2012).

Os CoV estao classificados na ordem Nidovirales, familia Coronaviridae, e dividem-se
em quatro géneros que podem causar doencas respiratorias, entéricas, hepéticas e
neuroldgicas, que variam de leve a grave: alphacoronavirus, betacoronavirus,
gammacoronavirus e deltacoronavirus (BRASIL, 2020i; DROSTEN, 2003, HUI, 2019,
EL AZHAR, 2019 apud PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, 2020).

Estudos preliminares indicam que o SARS-CoV-2 pertence ao género dos
betacoronavirus (CDC, 2020b; CHINESE PHARMACEUTICAL ASSOCIATION, 2020).

Os CoV possuem genoma grande, composto por RNA de fita simples, com polaridade
positiva. Além disso, eles contém um nucleocapsideo helicoidal (FIP, 2020; PALMA,
2015; STEPHENS, s.d.).

Os CoV apresentam morfologia predominantemente esférica, com presenca de
envelope, constituido por camada dupla de lipideos e proteinas estruturais (GOES,
2012), conforme figura 01.
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Figura 1 - Representacao do CoV

A rota de transmissdo do SARS-CoV-2 ainda est4 em estudo. Observou-se que uma
grande quantidade de pacientes com COVID-19 em Wuhan, na China, teve ligagdo com
um mercado de animais vivos e frutos do mar, sugerindo a disseminagédo de animais
para pessoas (BRASIL, 2020f; BRASIL, 2020i; CDC, 2020b). Posteriormente, foram
confirmados casos de pacientes com COVID-19 que, supostamente, ndo tiveram
exposicdo ao mercado de animais, indicando a disseminagéo de pessoa para pessoa
(BRASIL, 2020f; BRASIL, 2020i; CDC, 2020b). Nao esta claro o quao féacil ou
sustentavel o0 SARS-CoV-2 esta se disseminando entre as pessoas (BRASIL, 2020f),
porém, a disseminacdo ja foi relatada em diversos paises (BRASIL, 2020f; BRASIL,
2020i; CDC, 2020b).

De forma geral, a transmissdo dos CoV costuma ocorrer pelo ar ou por contato com
pessoas infectadas, por meio de (FIOCRUZ, 2020b; FIP, 2020):

—- goticulas de saliva e catarro, disseminadas, por exemplo, pelo espirro e tosse;
- —toque ou aperto de méo.

E possivel que a contaminagio também ocorra pelo contato com objetos ou superficies
contaminadas, seguido de contato com a boca, nariz ou olhos (FIOCRUZ, 2020b).

Considerando que ainda nao foi desenvolvida vacina para prevenir a COVID-2019, o
Unico meio de prevencao € evitar a exposicao ao SARS-CoV-2 (BRASIL, 2020f).

Como a forma de transmissédo do SARS-CoV-2 nao esta elucidada por completo, os
cuidados béasicos sdo os mesmos recomendados para reducao do risco geral de contrair
ou transmitir infeccGes respiratérias agudas, ou seja, manter uma higiene basica
respiratoria e das maos, realizar praticas alimentares seguras e evitar o contato préximo
com pessoas que apresentem sinais e sintomas de doencas respiratorias (FIP, 2020;
OPAS, 2020; WHO, s.d.b).

Vale pontuar que, para 0S casos suspeitos ou confirmados de COVID-19 que
permanecem em isolamento domiciliar, devem ser observadas todas as medidas de
prevencdo de disseminacdo do SARS-CoV-2 e de higienizagdo dos ambientes,
utensilios e equipamentos, bem como de descarte dos residuos gerados pelo paciente.



REVISAO DA LITERATURA- ESTADO DA ARTE DO COVID-19
Revisdo Bibliogréafica: Fisiopatologia do COVID-19

Com o objetivo de reunir as principais pesquisas cientificas sobre o uso da
cloroquina e hidroxicloroquina na COVID-19, foi elaborado este artigo cientifico com a
Revisdo da Literatura Médica existente de publicacdes recentes, baseado nas
pesquisas realizadas pelo Ministério da Saude sobre o tema.

O documento do ministério da Saude reuniu evidéncias disponiveis até o data de
elaboracédo deste artigo (17 de Abril de 2019) sobre o uso de diversos medicamentos na
COVID-19. Abaixo estdo as principais delas relacionadas ao uso de cloroquina e
hidroxicloroquina, classificadas de acordo com o nivel na piramide de evidéncias.

Artigo 1: CLOROQUINA E HIDROXICLOROQUINA — REVISAO SISTEMATICA

METODOLOGIA: Reviséo sistemética de 33 ensaios clinicos de tratamento realizados
na China e EUA, parcialmente randomizados, e 6 ensaios profilaticos. Totalizando
12.894 individuos nos ensaios de tratamento e 45.400 nos de profilaxia.

RESULTADOS: Poucos disponiveis até o momento e limitados, sem conclusdes de
seguranca e eficacia.

QUALIDADE METODOLOGICA: Foram atendidos 7/10 critérios, de acordo com a
ferramenta AMSTAR — Moderada qualidade metodolégica.

Link para o] artigo
completo:https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.03.22.20040964v2

Artigo 2: CLOROQUINA — ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO

METODOLOGIA: Numero de participantes = 81. Avaliou seguranca pelo desfecho de
eventos adversos leves e graves e descontinuacao do tratamento. Avaliou eficacia com
desfecho de mortalidade em 28 dias. Grupos separados pela dosagem de cloroquina
(alta e baixa dose).

RESULTADOS: Doses mais altas de cloroquina ndo devem ser recomendadas, pois
causaram prolongamento do intervalo QTc em 25% dos pacientes quando comparados
ao grupo de baixas doses. Desfecho secundario no 6° dia ndo mostrou diferenca
estatisticamente significante.

QUALIDADE METODOLOGICA: Usando a ferramenta de Risco de Viés da Cochrane,
a andlise indicou qualidade metodol6gica moderada.

Link para o] artigo
completo: https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.04.07.20056424v1

Artigo 3: HIDROXICLOROQUINA COM OU SEM AZITROMICINA — COORTE
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METODOLOGIA: Analise de seguranca sobre Hidroxicloroquina (HCQ) e
Hidroxicloroquina e Azitromicina (HCQ + AZM), a partir de dados de pacientes com
Artrite Reumatoide (AR). Para o grupo HCQ, n= 900.000, e para o grupo HCQ+AZM,
n=300.00.

RESULTADOS: Risco de evento adverso grave no grupo HCQ a curto prazo (1 més)
de tratamento foi tranquilizador, enquanto que tratamento a longo prazo esta associado
a aumento de 65% de mortalidade cardiovascular. A Combinacdo HCQ + AZM aumento
risco de mortalidade cardiovascular, dor no peito/angina e faléncia cardiaca.

QUALIDADE METODOLOGICA: De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal
Checklist for Cohort Studies, 08/11 critérios foram atendidos, apresentando qualidade
metodoldgica moderada.

Link para o] artigo
completo: https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.04.08.20054551v1

Artigo 4: HIDROXICLOROQUINA E AZITROMICINA — ENSAIO CLINICO NAO
RANDOMIZADO

METODOLOGIA: 1061 pacientes com COVID-19 receberam hidroxicloroquina e
azitromicina, e foram acompanhados durante 9 dias.

RESULTADOS: Né&o foi observada toxicidade cardiaca. Bom resultado clinico e cura do
virus foram obtidos em 91,7% dos pacientes em 10 dias. Resultado ruim foi obtido em
46 pacientes (4,3%)

QUALIDADE METODOLOGICA: Apenas 3/9 critérios utilizados para avaliar ensaios
clinicos nao randomizados foram atendidos, classificando o estudo como
de baixa qualidade metodoldgica.

Link para o artigo completo:https://www.mediterranee-infection.com/pre-prints-ihu/

Artigo 5: HIDROXICLOROQUINA - ESTUDO DE COORTE

METODOLOGIA: Analisados dados retrospectivos de prontuarios nos anos de 2012 e
2013. Comparou taxa de hospitalizagdo por pneumonia de populagéo que faz uso de
Hidroxicloroquina (prevencao primaria) com os ndo usuérios. Comparou ainda casos de
pneumonia e influenza em uso de HCQ teriam menor taxa de hospitalizacdo nos 30 dias
seguintes. Nao foi especifico para COVID-19, baseou-se na analogia com a influenza.

RESULTADOS: Tanto para os pacientes HCQ da prevengdo priméria, como os da
prevencdo secundaria, houve risco aumentado de hospitalizacdo em relacdo ao grupo
que néo fez uso.

QUALIDADE METODOLOGICA: De acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal
Checklist for Cohort Studies, 08/11 critérios foram atendidos, apresentando qualidade
metodolégica moderada. Porém limitado para conclusées relacionadas a COVID-19,
pois se baseou em analogia desta com a influenza.
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Link para o] artigo
completo: https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.04.08.20057893v1.

Artigo 6: HIDROXICLOROQUINA — ARTIGO DE OPINIAO

METODOLOGIA: Revisdao narrativa acerca da pouca confianca nos modelos
farmacocinéticos usados para definir a posologia da HCQ no tratamento da COVID-19.

QUALIDADE METODOLOGICA: De acordo com o JBI Critical Appraisal Checklist for
Text and Opinion Papers, 6/6 critérios foram atendidos, trata-se de artigo de
opinido bem fundamentado na literatura.

Link para o] artigo
completo: https://ascpt.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/cts.12797

Em meio a pandemia de infec¢gbes pelo COVID-19, causado pelo virus SARS-
CoV-2, é necessario saber como esse virus chega até as células humanas. A primeira
etapa € o processo de transmissao, que ocorre através do contato direto com secrecdes
infectadas ou aerossois.

Em pacientes com pneumonia por coronavirus existe uma anormalidade dos
indices bioquimicos, com dimunui¢do da hemoglobina e aumento dos valores de ferritina
sérica, taxa de sedimentacdo de eritrocitos, proteina C reativa, albumina e
desidrogenase lactica, dessa forma demostrando uma elevacéo do heme.

A hemoglobina consiste em quatro subunidades, 2-a e 2-B, e cada subunidade

possui um heme ligado a ferro. O heme é composto por uma porfirina e um ion de ferro.

Sabe-se que a ORF8 e a glicoproteina de superficie do virus tem uma funcéo de
combinar com a porfirina para formar um complexo, enquanto a orflab, a ORF10, a
ORF3a atacam coordenadamente o heme na cadeia 1-beta da hemoglobina para

dissociar o ferro e formar a porfirina.

O virus ataca a hemoglobina tanto na oxidagdo como na desoxigenagéo, dessa
forma havera acdo do orflab que ficard no meio das cadeias alfa e beta, ORF10 se
posiciona abaixo da cadeia beta e ORF3a se posiciona no meio das cadeias 1-alfa e 2-
alfa. Esse macanismo acontece para que o orflab cause alteracbes nas cadeias alfa e
beta, ORF3A force a cadeia 2-alfa a atacar a cadeia beta para desse modo apresentar
seu heme e 0 ORF10 se ligue a cadeia 1-beta, ocasionando a impactacdo dos atomos
de ferro. Tudo isso resultara na dissociacdo do heme em porfirina e ferro e o orflab

finalmente podera se ligar a porfirina.
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Esse acontecimento na hemoglobina oxidada levara a diminuicdo de
hemoglobina para o transpote de oxigénio, e no caso da hemoglobina desoxidada
ocorrerd declinio de hemoglobina para transportar dioxido de carbono e agucar no
sangue. Devido a isso, nas células pulmonares ocorrerd uma inflamacéo rigorosa que
levara a incapacidade de trocar diéxido de carbono e oxigénio normalmente, resultando
em sintomas e em imagens pulmonares semelhantes a vidro fosco. Pacientes com

problemas respiratorios tém sintomas bastante agravados.”

Sabendo que a cloroquina pode competir com a porfirina, se ligando a proteina
viral ou porfirina, esse remédio poderia impedir que orflab, ORF3a e ORF10
atacassem o heme para formar a porfirina e inibissem a ligacdo da ORF8 e
glicoproteinas de superficie as porfirinas até determinado ponto, para de maneira

significativa ocasionar alivio dos sintomas respiratérios.”

Essas informacdes tem grande relevancia devido ao cenério atual podendo
ajudar na resolugcdo de medicamentos, tratamento e prevencado da agravamentos como

penumonia.
Cloroquina/Hidroxicloroquina

“A cloroquina e a hidroxicloroquina tém uma longa histéria na prevengao e
tratamento da malaria e no tratamento de doencas inflamatérias cronicas, incluindo
lGpus eritematoso sistémico (LES) e artrite reumatéide (AR). Cloroquina e a
hidroxicloroquina parecem bloquear a entrada viral nas células, inibindo a glicosilagao
dos receptores do hospedeiro, o processamento proteolitico e a acidificacdo
endossbmica. Esses agentes também tém efeitos imunomoduladores através da
atenuacdo da producéo de citocinas e inibicdo da atividade autofagia e lisossdmica nas
células hospedeiras. Cloroquina inibe a SARS-CoV-2 in vitro com uma concentragdo
efetiva até a metade (EC s0) na faixa micromolar baixa. A hidroxicloroquina possui
atividade in vitro com um EC so menor para SARS-CoV-2 em comparagdo com a
cloroquina ap6s 24 horas de crescimento (hidroxicloroquina: EC 50 = 6,14 uM e
cloroquina: EC so = 23,90 uyM).” (James M. Sanders, PhD, PharmD ; Marguerite L.

Monogue, PharmD ; Tomasz Z. Jodlowski, PharmD)

“A dosagem de cloroquina para tratar COVID-19 consistiu em 500 mg por via
oral uma ou duas vezes ao dia. No entanto, existe uma escassez de dados sobre a dose
ideal para garantir a seguranca e a eficacia da cloroquina. As recomendacfes de
dosagem de hidroxicloroquina para o LES geralmente sdo 400 mg por via oral
diariamente. No entanto, um estudo de modelagem farmacocinética fisiologicamente

recomendado recomendou que o regime de dosagem ideal para a hidroxicloroquina no
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tratamento com COVID-19 seja uma dose inicial de 400 mg duas vezes ao dia por 1 dia,
seguida de 200 mg duas vezes ao dia. Em contraste, sdo feitas recomendacgbes
alternativas para a dose diéria total de 600 mg, com base na seguranca e na experiéncia
clinica da doenca de Whipple. Mais estudos sdo necessarios para delinear a dose ideal
de COVID-19.” (James M. Sanders, PhD, PharmD ; Marqguerite L. Monogue,

PharmD ; Tomasz Z. Jodlowski, PharmD)

Um estudo feito pelo Instituto Hospital Universitario de Infeccdo do Mediterréneo,
em Marselha, associou a hidroxicloroquina a azitromicina, e obtiveram bons resultados.
“Ao comparar o efeito do tratamento com hidroxicloroquina como uma Unica droga e o
efeito da hidroxicloroquina e azitromicina em combinacao, a propor¢éo de pacientes que
tiveram resultados negativos de PCR em amostras nasofaringeas foi significativamente
diferente entre os dois grupos nos dias 3-4-5 e 6 pés -inclusdo. No dia6 apos a incluséo,
100% dos pacientes tratados com combinacao de hidroxicloroquina e azitromicina foram
curados virologicamente, comparados com 57,1% em pacientes tratados apenas com
hidroxicloroquina e 12,5% no grupo controle (p <0,001). O efeito do medicamento foi
significativamente maior em pacientes com sintomas de ITRI e ITRI, em comparagdo
com pacientes assintomaticos com p <0,05 (dados n&o mostrados).”

(Philippe Gautret, Jean-Christophe Lagier, Philippe Parola, Van Thuan Hoang )

“A cloroquina e a hidroxicloroquina sao relativamente bem toleradas, como
demonstrado por uma vasta experiéncia em pacientes com LES e malaria. No entanto,
ambos os agentes podem causar efeitos adversos raros e graves (<10%), incluindo
prolongamento do intervalo QTc, hipoglicemia, efeitos neuropsiquiatricos e retinopatia.
A eletrocardiografia de linha de base para avaliar QTc prolongado é aconselhavel antes
e apobs o inicio desses medicamentos devido ao potencial de arritmias, especialmente
em pacientes gravemente enfermos e em uso concomitante de prolongamentos do
intervalo QT, como azitromicina e fluoroquinolonas. Ndo foram relatados efeitos
adversos significativos para a cloroquina nas doses e duracfes propostas para COVID-
19. O uso de cloroquina e hidroxicloroquina na gravidez € geralmente considerado
seguro. Uma revisédo de 12 estudos, incluindo 588 pacientes que receberam cloroquina
ou hidroxicloroquina durante a gravidez, ndo encontrou toxicidade ocular infantil

evidente.” (James M. Sanders, PhD, PharmD :; Marquerite L. Monogue,

PharmD ; Tomasz Z. Jodlowski, PharmD)

Lopinavir/ Ritonavir
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“O Lopinavir / ritonavir, um agente de combinagao oral aprovado pela FDA para
o tratamento do HIV, demonstrou atividade in vitro contra outros novos coronavirus
através da inibicdo da protease do tipo 3-quimotripsina. Nao existem dados publicados
sobre SARS-CoV-2 in vitro para lopinavir / ritonavir. Uma revisao sistematica de lopinavir
/ ritonavir para o tratamento de SARS e MERS encontrou limitados estudos disponiveis,
com a maioria destes investigando SARS. Os estudos clinicos em SARS foram
associados a taxas reduzidas de mortalidade e intubacdo, mas sua natureza
observacional retrospectiva impede conclusdes definitvas. O momento da
administracéo durante a fase inicial de pico de replicag&o viral (7-10 dias iniciais) parece
ser importante porque o inicio tardio da terapia com lopinavir / ritonavir ndo teve efeito

sobre os resultados clinicos.” (James M. Sanders, PhD, PharmD ; Marquerite L.

Monogue, PharmD ; Tomasz Z. Jodlowski, PharmD)

Um estudo feito por Jaegyun Lim, Seunghyun Jeon, Hyun-Young Shin, Moon

Jung Kim, Yu Min Seong com o Lopinavir e Ritonavir teve resultados positivos. “Quando

lopinavir / ritonavir foi usado, encontramos cargas virais reduzidas e melhora dos
sintomas clinicos durante o tratamento. Portanto, o lopinavir / ritonavir pode ser
recomendado para grupos de risco relativamente alto de pneumonia por COVID-19
(pacientes idosos ou pacientes com doencas subjacentes) desde o estagio inicial. Mas
precisamos de mais evidéncias para provar a eficacia clinica do lopinavir / ritonavir com

base em ensaios clinicos bem controlados.”

Porém, um estudo feito no Hospital Jin Yin-Tan, Wuhan, Provincia de Hubei,
China, ndo observou nenhum beneficio com o uso do Lopinavir e Ritonavir.
“Descobrimos que o tratamento com lopinavir — ritonavir ndo acelerou significativamente
a melhora clinica, reduziu a mortalidade ou diminuiu a detectabilidade do RNA viral da
garganta em pacientes com Covid-19 grave.” (Bin Cao, MD, Yeming Wang,
MD, Danning Wen, MD, et al)

“O regime de dosagem de lopinavir / ritonavir mais comumente usado e estudado
para o tratamento com COVID-19 é de 400 mg / 100 mg duas vezes ao dia por até 14
dias. Dadas as interacdes medicamentosas significativas e as possiveis reacdes
adversas aos medicamentos, é necesséaria uma revisdo cuidadosa dos medicamentos
e monitoramento concomitantes, se este medicamento for usado. Os efeitos adversos
do lopinavir / ritonavir incluem desconforto gastrointestinal, como nausea e diarréia (até
28%) e hepatotoxicidade (2% -10%). Em pacientes com COVID-19, esses efeitos

adversos podem ser exacerbados por terapia combinada ou infec¢do viral, porque
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aproximadamente 20% a 30% dos pacientes apresentam transaminases elevadas na
apresentacdo com COVID-19. Um ECR recente mostrou que aproximadamente 50%
dos pacientes com lopinavir / ritonavir experimentaram um efeito adverso e 14% dos
pacientes interromperam a terapia devido a efeitos adversos gastrointestinais.” (James
M. Sanders, PhD, PharmD ; Marguerite L. Monogue, PharmD ; Tomasz Z. Jodlowski,
PharmD)

Ribavirina

“Uma revisao sistematica da experiéncia clinica com ribavirina no tratamento da
SARS revelou resultados inconclusivos em 26 dos 30 estudos revisados, com 4 estudos
demonstrando possiveis danos devido a efeitos adversos, incluindo toxicidade
hematoldgica e hepética. 2 No tratamento de MERS, a ribavirina, geralmente em
combinagd@o com interferons, ndo demonstrou efeito discernivel nos resultados clinicos
ou na depuracéo viral. 24 Uma escassez de dados clinicos com ribavirina para SARS-
CoV-2 significa que seu papel terapéutico deve ser extrapolado de outros dados de
nCoV.” (James M. Sanders, PhD, PharmD ; Marquerite L. Monogue, PharmD ; Tomasz
Z. Jodlowski, PharmD)

“Os dados inconclusivos de eficacia com ribavirina para outros nCoVs e sua
toxicidade substancial sugerem que ele tem valor limitado para o tratamento de COVID-
19. Se usada, a terapia combinada provavelmente oferece a melhor chance de eficacia
clinica.” (James M. Sanders, PhD, PharmD ; Marguerite L. Monogue, PharmD ; Tomasz
Z. Jodlowski, PharmD)

IECA/BRAS

“Esses medicamentos regulam positivamente os receptores ACE2, o que
teoricamente poderia levar a piores resultados se a entrada viral fosse aumentada. Por
outro lado, os blogueadores dos receptores da angiotensina poderiam teoricamente
fornecer beneficio clinico via bloqueio dos receptores ACE2. Existem dados in vitro
conflitantes para determinar se esses agentes tém um efeito prejudicial ou protetor em
pacientes com COVID-19. Pesquisas pendentes, sociedades clinicas e diretrizes de
pratica recomendam a continuacdo da terapia para pacientes que ja tomam um desses

agentes.” (James M. Sanders, PhD, PharmD ; Marqguerite L. Monogue,

PharmD ; Tomasz Z. Jodlowski, PharmD)

Redemsivir
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“Atualmente, remdesivir € uma terapia potencial promissor para COVID-19
devido ao seu largo espectro, potente atividade in vitro contra varias nCoVs, incluindo
SARS-CoV-2 com CE 5o e CE o valores de 0,77 uM e 1,76 uM, respectivamente. Nos
modelos de infecgdo pulmonar murina com MERS-CoV, o remdesivir preveniu a
hemorragia pulmonar e reduziu os titulos virais do pulmdo mais do que os agentes

comparadores.” (James M. Sanders, PhD, PharmD ; Marquerite L. Monogue,

PharmD ; Tomasz Z. Jodlowski, PharmD)

“A seguranga e a farmacocinética do remdesivir foram avaliadas em ensaios
clinicos de fase 1 de dose Unica e mdltipla. & As infusdes intravenosas entre 3 mg e 225
mg foram bem toleradas, sem qualquer evidéncia de toxicidade hepatica ou renal. O
remdesivir demonstrou farmacocinética linear dentro deste intervalo de doses e uma
meia-vida intracelular superior a 35 horas. Apés administracfes de doses mudltiplas,
ocorreram elevacdes reversiveis de aspartato aminotransferase e alanina
transaminase. A dose atual sob investigacdo € uma dose Unica de 200 mg, seguida de
infusdo diaria de 100 mg. Nenhum ajuste hepatico ou renal é recomendado no momento,
mas o inicio ndo é recomendado em pacientes com uma taxa de filtracdo glomerular

estimada menor que 30 mL / min.” (James M. Sanders, PhD, PharmD ; Marguerite L.

Monogue, PharmD ; Tomasz Z. Jodlowski, PharmD)

M. Wang , R. Cao, L. Zhang, X. Yang, J. Liu, M. Xu, et ai. Fizeram um estudo
sobre a cloroquina e a remdesivir. “Nossos resultados revelam que o remdesivir e a
cloroquina séo altamente eficazes no controle da infec¢do por 2019-nCoV in vitro. Como
esses compostos foram usados em pacientes humanos com histérico de seguranca e
mostraram-se eficazes contra varias doencas, sugerimos que eles sejam avaliados em

pacientes humanos que sofrem da nova doenga por coronavirus.”
Plasma Convalescente

“Outra terapia adjuvante potencial para COVID-19 é o uso de plasma
convalescente ou imunoglobulinas hiperimunes. & A justificativa para esse tratamento é
gque os anticorpos de pacientes recuperados podem ajudar com a liberacdo imune de
virus livre e de células infectadas. Relatérios anedéticos ou protocolos para plasma
convalescente foram relatados como terapia de resgate em SARS e MERS.” (James M.
Sanders, PhD, PharmD ; Marguerite L. Monogue, PharmD _; Tomasz Z. Jodlowski,
PharmD)

Um estudo realizado em Shenzhen — China, no Hospital Terceiro Povo Shenzhe,

no periodo de 20 de janeiro a 25 de margo de 2020, demonstrou resultados positivos
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gquanto a transfusdo de plasma convalescente. “Nesta série preliminar de casos ndo
controlados de 5 pacientes gravemente doentes com COVID-19 e SDRA, a
administracéo de plasma convalescente contendo anticorpos neutralizantes foi seguida
por uma melhora em sua condic¢édo clinica. O tamanho limitado da amostra e o desenho
do estudo impedem uma afirmacao definitiva sobre a eficacia potencial desse tratamento,
e essas observagdes requerem avaliagdo em ensaios clinicos.” Diz Chenguang Shen,
PhD ; Zhaogin Wang, PhD ; Frang Zhao, PhD.

“O plasma convalescente contendo anticorpos neutralizantes tem sido utilizado
para tratar um pequeno numero de pacientes com doenca grave, e resultados
preliminares mostram melhora clinica em 5 de 5 pacientes gravemente enfermos com
COVID-19 que desenvolveram SDRA. Plataformas de alto rendimento, como o
sequenciamento de RNA de célula tnica em larga escala de células B (enriquecido para
células B que produzem anticorpos direcionados a glicoproteina com pico de SARS-
CoV-2) de pacientes convalescentes, permitiram a identificagdo de SARS Anticorpos

neutralizantes especificos de CoV-2.” (Xuetao Cao)
Vacina

Mahmoud E. Saad e Rokaya A. Elsalamony hipotetizaram que a imunidade
conferida através da vacina contra o sarampo, pode fornecer protecdo parcial contra o
COVID-19. Para chegar nessa hipotese, fizeram um estudo sobre a estrutura viral do
SARs-CoV-2 e do virus do sarampo, além de compararem o himero de mortos com a

cobertura vacinal contra o sarampo na China e Italia.

“A OMS definiu a China como o primeiro epicentro de COVID-19, e a Italia se
tornou o segundo, com uma taxa de mortalidade ainda maior. Comparando o numero
de casos COVID-19 e os associados taxas de mortalidade na China e na Italia a partir
do final de 2019 até 25 de margo de 2020, mostrou que a Italia tem uma proporgéo
menor e significativamente maior de casos / populagcdo COVID19 (57 na China versus
1.431 na ltalia) e uma taxa de mortalidade mais alta que a China (2 na China contra 151

na Italia).” (Mahmoud E. Saad e Rokaya A. Elsalamony)

“Ao comparar a vacinagao contra o sarampo cobertura nos dois paises, China
(96,7%) teve maior cobertura que a Italia (84%). De acordo com esse perfil, sugerimos
que o casos / populacdo COVID-19 significativamente mais altos e maior taxa de
mortalidade na Italia como em comparacéo com a China pode ser, pelo menos em parte,
devido menor cobertura vacinal contra o sarampo em Itdlia do que china.” (Mahmoud E.

Saad e Rokaya A. Elsalamony)
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“‘Da comparacdo de dados estatisticos da cobertura vacinal do sarampo e 0s
casos de COVID-19, sugerimos que o MCV (vacinas contendo antigenos do virus do
sarampo) possa fornecer prote¢cédo parcial contra COVID-19. Esta vacinagdo induz o
sistema imunolégico a combater infeccdo de outros patégenos (além do virus do
sarampo), para diminuir a capacidade do virus de causar sintomas fatais e controlar o
infeccdo levando a recuperacdo completa; e devido a estrutural viral semelhante, pode
ocorrer uma reacdo cruzada, levando a protecdo parcial contra o COVID-19 em
individuos vacinados. Consistente com a nossa sugestdo, as vacinas de rotina na
infancia, como o BCG, também foi sugerida para fornecer imunidade de espectador a
combate COVID-19.” (Mahmoud E. Saad e Rokaya A. Elsalamony)

BCG é uma vacina contra tuberculose que é amplamente usada em diversos
paises com uma politica universal. Porém em lugares que se tém um risco baixo para
essa infeccdo esse procedimento ndo existe ou estd descontinuado. A diferenga na
morbimortalidade pelo COVID-19 no mundo poderia estar relacionado com essas

politicas de vacinacao.

Mesmo essa vacina ndo sendo especifica para essa nova doenca, ela
proporciona um aumento significativo de secre¢cdo de citocinas pro-inflamatorias que

desempenham um papel importante na imunidade antiviral.

Fazendo comparagdes entre paises, observou-se um aumento significativo na
taxa de mortalidade nos que nunca tiveram politicas de vacina¢do, em compara¢ao com
0s que ela ja esta implementada. Quanto mais cedo foi iniciada essa politica obtem-se
uma populacdo idosa coberta e com menores mortalidades, onde a vacina produz
grande protecao contra infecgfes virais e sepse, mostrando que possivelmente a acao
ndo esteja diretamente relacionada as acfes do COVID-19, mas sim nas infeccbes e
sepse associadas. Se faz necesséario ensaios clinicos randomizados para avaliar a

rapidez com que o BCG protege contra essa doenca.

O Jornal israelense The Jerusalem Post publicou um artigo que afirma que o
professor Dr. Chen Katz, do Instituto Migal, na Galiléia, esta liderando o

desenvolvimento de vacinas contra o coronavirus.

“A estrutura cientifica da vacina é baseada em novo vetor de expressao proteica,
gue forma e secreta uma proteina solluvel quimérica que entrega o antigeno viral nos
tecidos da mucosa por endocitose auto-ativada, fazendo com que o corpo forme

anticorpos contra o virus.” (Chen Katz)



Sera uma vacina oral, tornando-a particularmente acessivel ao publico em geral,
diz David Zigdon, CEO da Migal. A vacina serd um spray, que ativara a resposta imune
da mucosa bucal, fortalecendo o sistema imunolégico. Vale ressaltar que o produto ndo

matara o virus, porém é capaz de evitar que a infecgédo se torne grave.

Nas figuras a seguir da FIOCRUZ exibidas na REDE GLOBO na data 08 de Abril de
2020 no Programa intitulado “Combate ao Coronavirus”, apresentado pelo Jornalista
Marcio Gomes, sdo explicitadas a coloniza¢édo do virus na célula humana bem como a
ligacdo aos dominios de proteina na célula hospedeira. Inicialmente, o virus funde-se a
parede da célula através das proteinas "spikes" do envelope externo. Depois da fusao,
0 virus penetra na célula e se liga a receptores intracelulares para iniciar 0s processos
de replicacao viral. Apés esta fase comeca a etapa do que se chama de "tempestade
de citocinas" que é a resposta anti-inflamatéria do sistema de defesa imunol6gico inato.
Por conseguinte, ocorre a produgcdo de muco e sangue, causando, dificuldade de
respiragdo em decorréncia de complicagfes dos alvéolos pulmonares.
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Os coronavirus séo classificados como uma familia na ordem Nidovirales, virus
gue se replicam usando um conjunto aninhado de mRNAs. A subfamilia de coronavirus
€ ainda classificada em quatro géneros: coronavirus alfa, beta, gama e delta. Os
coronavirus humanos (HCoVs) estdo em dois desses géneros: coronavirus alfa (HCoV-
229E e HCoV-NL63) e coronavirus beta (HCoV-HKU1, HCoV-OC43, coronavirus da
sindrome respiratéria do Oriente Médio [MERS-CoV]) e grave coronavirus da sindrome
respiratdria aguda [SARS-CoV]), diz Kenneth Mcintosh, MD.

Os coronavirus sdo comuns entre aves e mamiferos, com morcegos hospedando
a maior variedade de genoétipos. Existem cinco sorotipos de coronavirus ndo-SARS que



foram associados a doencas em humanos: HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-0OC43,
HCoV-HKU1 e um novo coronavirus (MERS-CoV) que surgiu em 2012. (Kenneth
Mclintosh, MD)

O género alphacoronavirus inclui duas espécies de virus humanos, HCoV-229E
e HCoV-NL63. O HCoV-229E, como varios alfacoronavirus animais, utiliza a
aminopeptidase N (APN) como seu principal receptor. Por outro lado, o0 HCoV-NL63,
como o SARS-CoV (um betacoronavirus), usa a enzima conversora de angiotensina-2
(ACE-2). (Kenneth Mcintosh, MD)

Duas das espécies humanas ndo SARS do género betacoronavirus, HCoV-
0OC43 e HCoV-HKU1, tém atividade de hemaglutinina-esterase e provavelmente
utilizam residuos de &cido siélico como receptores. Este género também contém varios
virus de morcego, MERS-CoV e SARS-CoV, embora os dois ultimos estejam
geneticamente um pouco distantes de HCoV-0OC43 e HCoV-HKUL1. (Kenneth Mcintosh,
MD)

Os betacoronavirus animais importantes séo o virus da hepatite de camundongo,
um modelo de laboratério para hepatite viral e doenca desmielinizante do sistema
nervoso central, e o0 coronavirus bovino, um virus de gado causador de
diarréia. (Kenneth Mcintosh, MD.)

O género gammacoronavirus contém principalmente coronavirus aviarios, sendo
0 mais proeminente o virus da bronquite infecciosa de galinhas. (Kenneth Mcintosh,
MD.)

O género deltacoronavirus contém coronavirus aviarios recentemente
descobertos, encontrados em varias espécies de aves canoras. (Kenneth Mclntosh,
MD.)

Os coronavirus séo virus de RNA de fita simples envelopados, o que significa
gue seu genoma consiste em uma fita de RNA (em vez de DNA) e que cada particula
viral é envolvida em um "envelope" de proteina, diz Simon Makin.

Esses virus possuem os maiores genomas de RNA viral conhecidos, com um
comprimento de 27 a 32 kb. A membrana derivada do hospedeiro é cravejada com picos
de glicoproteinas e envolve o genoma, que € envolto em um nucleocapside que é
helicoidal em sua forma relaxada, mas assume uma forma aproximadamente esférica
na particula do virus. A replicacdo do RNA viral ocorre no citoplasma hospedeiro por um
mecanismo Unico no qual a RNA polimerase se liga a uma sequéncia lider e, em
seguida, se desconecta e se reconecta em varios locais, permitindo a produgéo de um
conjunto aninhado de moléculas de mRNA com extremidades 3 ‘comuns. De acordo
com estudos de Kenneth Mclntosh, MD.

O genoma codifica quatro ou cinco proteinas estruturais, S, M, N, HE e E. HCoV-
229E, HCoV-NL63 e o coronavirus SARS possuem quatro genes que codificam as
proteinas S, M, N e E, respectivamente, enquanto HCoV-OC43 e HCoV-HKU1 também
contém um quinto gene que codifica a proteina HE. (Kenneth Mcintosh, MD)

A proteina spike (S) se projeta através do envelope viral e forma os picos
caracteristicos na "coroa" do coronavirus. E fortemente glicosilado, provavelmente
forma um homotrimero e medeia a ligagédo e a fusdo do receptor com a membrana da
célula hospedeira. Os principais antigenos que estimulam o anticorpo neutralizante,
bem como os alvos importantes dos linfécitos citotoxicos, estdo na proteina S. (Kenneth
Mclintosh, MD)


https://www.scientificamerican.com/author/simon-makin/

A proteina da membrana (M) possui um dominio N-terminal curto que se projeta
na superficie externa do envelope e se estende por trés vezes, deixando um terminal C
longo dentro do envelope. A proteina M desempenha um papel importante na montagem
viral. (Kenneth Mclntosh, MD)

A proteina nucleocapsideo (N) se associa ao genoma do RNA para formar o
nucleocapsideo. Pode estar envolvido na regulacdo da sintese de RNA viral e pode
interagir com a proteina M durante o surgimento do virus. Linfécitos T citotéxicos que
reconhecem porc¢des da proteina N foram identificados. (Kenneth Mcintosh, MD)

A (glicoproteina hemaglutinina-esterase (HE) é encontrada apenas nos
betacoronavirus, HCoV-OC43 e HKUL1l. A porcdo hemaglutinina se liga ao &cido
neuraminico na superficie da célula hospedeira, possivelmente permitindo a adsorcao
inicial do virus a membrana. A esterase cliva 0s grupos acetil a partir do acido
neuraminico. Os genes HE dos coronavirus tém homologia de sequéncia com a
glicoproteina HE da influenza C e podem refletir uma recombinacdo precoce entre os
dois virus. (Kenneth Mcintosh, MD)

A proteina do envelope pequeno (E) deixa seu terminal C dentro do envelope e, em
seguida, atravessa o0 envelope ou se curva e projeta seu terminal N internamente. Sua
fungéo é desconhecida, embora, no SARS-CoV, a proteina E, juntamente com M e N,
seja necesséria para a montagem e liberacdo adequada do virus. (Kenneth Mcintosh,
MD)

Zhao e cols. descobriram que a enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2)
era o receptor da SARS - CoV - 2. No pulm&o humano normal, a ACE2 € expressa nas
células epiteliais alveolares do tipo | e Il. Entre eles, 83% das células alveolares do tipo
Il ttm expressdo de ACE2. Os homens tinham um nivel mais alto de ACE2 em suas
células alveolares do que as mulheres. Os asiaticos tém um nivel mais alto de expressao
de ACE2 em suas células alveolares do que as populacdes brancas e afro-
americanas. A ligacdo do SARS - CoV - 2 ao ACE2 causa uma expresséo elevada de
ACEZ2, o que pode levar a danos nas células alveolares. Os danos as células alveolares
podem, por sua vez, desencadear uma série de reacdes sistémicas e até a morte. Eles
também confirmaram que os homens asiaticos sdo mais suscetiveis a infecgdo por
SARS - CoV - 2. Wrapp e cols. descobriram que a capacidade de ligacdo ao receptor
da SARS - CoV - 2 € 10 a 20 vezes mais forte que a da SARS - CoV. (Pengfei Sun,
Xiaosheng Lu, Chao Xu, Wenjuan Sun, Bo Pan)

O CR3022, que foi previamente isolado de um paciente com SARS
convalescente, € um anticorpo neutralizante que tem como alvo o dominio de ligacao
ao receptor (RBD) do SARS-CoV. As regifes variavel, diversidade e unido da cadeia
pesada de imunoglobulina (IGHV, IGHD e IGHJ) séo codificadas pelos genes da linha
germinativa IGHV5-51, IGHD3-10 e IGHJ6, enquanto as regides variavel e de unido da
cadeia leve sdo codificadas pelo IGKV4-1 e IGKJ2. Com base na andlise IgBlast, o IGHV
do CR3022 é 3,1% mutado somaticamente no nivel da sequéncia de nucleotideos, o
que resulta em oito alteracbes de aminoacidos da sequéncia da linha germinativa,
enquanto o IGKV do CR3022 é 1,3% mutado somaticamente, resultando em trés
alteracbes de aminoacidos da sequéncia da linha germinativa. Um estudo recente
mostrou que o CR3022 também pode se ligar ao RBD da SARS-CoV-2. Essa
descoberta fornece uma oportunidade para descobrir um epitopo reativo
cruzado. Portanto, determinamos a estrutura cristalina do CR3022 com o SARS-CoV-2
RBD com resolugéo de 3,1 A. O CR3022 usa cadeias pesadas e leves e todos os seis
loops da regido determinante da complementaridade (CDR) para interacdo com o
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RBD. A &rea de superficie enterrada no epitopo é 917 A 2 e o reconhecimento de SARS-
CoV-2 por CR3022 é amplamente impulsionado por interacfes hidrofobicas. Cinco das
11 mutacdes sométicas sdo encontradas na regido paratopica, implicando sua provavel
importancia no processo de maturacdo por afinidade. (Meng Yuan, Nicholas C. Wu,
Xueyong Zhu, Chang-Chun D. Lee, Ray TY Entdo, Huibin Lv, Chris KP Mok, lan A.
Wilson )

Dos 28 residuos no epitopo (definidos como residuos enterrados por CR3022),
24 (86%) sao conservados entre SARS-CoV-2 e SARS-CoV. Essa alta conservagao de
sequéncia explica a reatividade cruzada do CR3022. No entanto, apesar de ter uma alta
conservacao dos residuos do epitopo, 0 CR3022 Fab se liga ao SARS-CoV RBD (K ¢ =
1 nM) com uma afinidade muito maior do que ao SARS-CoV-2 RBD (K 4 = 115 nM). A
diferenca na afinidade de ligacdo de CR3022 entre SARS-CoV-2 e SARS-CoV RBDs é
provavelmente devida aos residuos ndo conservados no epitopo. A diferenca mais
dramética é um local adicional de N-glicosilacdo no N370 no SARS-CoV (N357 na
numeracdo SARS-CoV). O sequon N-glicano (NxS / T) surge de uma diferenca de
aminoacidos no residuo 372, onde SARS-CoV tem um Thr comparado a Ala em SARS-
CoV-2. A analise por espectrometria de massa mostra que um glicano complexo esta
realmente presente neste local de N-glicosilagdo no SARS-CoV. Um N-glicano em N370
caberia em um sulco formado entre cadeias pesadas e leves, 0 que poderia aumentar
0 contato e, portanto, a afinidade de ligacdo ao CR3022. Esse resultado também sugere
que a diferenca na antigenicidade entre os RBDs de SARS-CoV-2 e SARS-CoV pode
pelo menos ser parcialmente atribuida ao local de N-glicosilagdo no residuo 370.
Testamos se CR3022 foi capaz de neutralizar SARS-CoV- 2 e SARS-CoV em um ensaio
de microneutralizacédo in vitro. Embora o CR3022 pudesse neutralizar o SARS-CoV, ele
ndo neutralizou 0 SARS-CoV-2 na concentracdo mais alta testada (400 ug / mL). Este
resultado de neutralizagdo in vitro € consistente com a ligacdo de afinidade mais baixa
de CR3022 para SARS-CoV-2, embora outras explicacdes sejam possiveis, conforme
descrito abaixo. (Meng Yuan, Nicholas C. Wu, Xueyong Zhu, Chang-Chun D. Lee ,
Ray TY Enté&o, Huibin Lv, Chris KP Mok, lan A. Wilson )

O SARS-CoV-2 usa 0 mesmo receptor hospedeiro, a enzima de conversédo da
angiotensina | (ACE2) que o SARS-CoV. Curiosamente, o epitopo de CR3022 nao se
sobrepBe ao local de ligagdo & ACE2. O alinhamento estrutural do complexo CR3022-
SARS-CoV-2 RBD com o complexo ACE2-SARS-CoV-2 RBD indica ainda que a ligagéo
do CR3022 nao entraria em conflito com o ACE2. Essa analise implica que o0 mecanismo
de neutralizagdo do CR3022 para SARS-CoV ndo depende do bloqueio direto da ligacdo
ao receptor, o que é consistente com a observacédo de que o0 CR3022 ndo compete com
0 ACEZ2 pela ligacdo ao RBD. Ao contrario do CR3022, os anticorpos direcionados ao
SARS RBD mais conhecidos competem com 0 ACE2 pela ligagdo ao RBD. Os epitopos
desses anticorpos sdo muito diferentes dos de CR3022. De fato, foi demonstrado que o
CR3022 pode sinergizar com outros anticorpos direcionados ao RBD para neutralizar o
SARS-CoV. Embora o préprio CR3022 ndo possa neutralizar o SARS-CoV-2 neste
ensaio in vitro, ainda € preciso determinar se o0 CR3022 pode sinergizar com outros
anticorpos monoclonais direcionados ao RBD do SARS-CoV-2 para neutralizagao.
(Meng Yuan, Nicholas C. Wu, Xueyong Zhu, Chang-Chun D. Lee , Ray TY Entéo,
Huibin Lv, Chris KP Mok, lan A. Wilson )

A estrutura crio-EM recentemente determinada da proteina homotrimérica
SARS-CoV-2 S demonstrou que o RBD, como em outros coronavirus, pode sofrer um
movimento semelhante a dobradica para fazer a transicao entre "up" ou “para baixo”. O
receptor do host ACE2 s6 pode interagir com o0 RBD quando esta na conformacao "up"”,



enquanto a conformacéo "down" é inacessivel ao ACE2. Curiosamente, o epitopo do
CR3022 também ¢é acessivel apenas quando o RBD esta na conformacao "para cima".
No entanto, mesmo quando um RBD na proteina SARS-CoV-2 S esta na conformacao
"up", a ligacdo do CR3022 ao RBD ainda pode ser estereoquimicamente impedida. O
alinhamento estrutural do complexo CR3022-SARS-CoV-2 RBD com a proteina SARS-
CoV-2 S indica que a regido variavel CR3022 entraria em conflito com o RBD no
protdmero adjacente se este adotasse uma conformacao "descendente". Além disso, o
dominio variavel CR3022 entraria em conflito com 0 S2 sob 0 RBD e a regido constante
CR3022 entraria em conflito com o dominio N-terminal. Embora em comparac¢do com o
SARS-CoV-2, a conformacdo ascendente do RBD no SARS-CoV tenha um angulo
diédrico maior em relacdo ao plano horizontal da proteina S, os mesmos confrontos
descritos acima existiiam no SARS Proteina S-CoV. (Meng Yuan, Nicholas C. Wu,
Xueyong Zhu, Chang-Chun D. Lee, Ray TY Entdo, Huibin Lv, Chris KP Mok, lan A.
Wilson )

Para que o CR3022 se ligue a proteina S, os confrontos descritos acima
precisam ser resolvidos. O conflto com o dominio variavel CR3022 pode ser
parcialmente aliviado quando o RBD alvo em um protébmero do trimer e o RBD no
protdbmero adjacente estdo ambos na conformacdo "up". De notar, a proteina SARS-
CoV S com dois RBDs na conformacéo "up" foi observada em estudos crio-EM. No
entanto, ainda existem conflitos no dominio N-terminal (NTD) e S2 na configuracdo de
dois "up". A modelagem estrutural adicional mostra que todos os confrontos podem ser
evitados com uma leve rotacéo do RBD alvo na configuragéo de duplo "up”. E provavel
gue essa alteragdo conformacional seja fisiologica relevante, uma vez que o CR3022
pode neutralizar o SARS-CoV. Além disso, nosso experimento ELISA demonstrou que
0 CR3022 é capaz de interagir com o virus SARS-CoV-2. Enquanto os sinais de ligacédo
de CR3022 e m396, que é um anticorpo especifico para SARS-CoV ao virus SARS-
CoV, foram comparaveis no ELISA (valor de p> 0,05, bicaudal) teste t ), CR3022 teve
um sinal de ligacgéo significativamente maior em comparacdo com m396 ao virus SARS-
CoV-2 (valor p = 0,003, teste t bicaudal), embora menor que o0 SARS CoV , consistente
com a sua ligagéo relativa ao RBD. (Meng Yuan, Nicholas C. Wu, Xueyong Zhu,
Chang-Chun D. Lee, Ray TY Entéo, Huibin Lv, Chris KP Mok, lan A. Wilson )

A maioria dos virus entra nas células através da endocitose mediada por
receptor. O receptor que 2019-nCoV usa para infectar células pulmonares pode ser
ACE2, uma proteina da superficie celular em células dos rins, vasos sanguineos,
coragdo e, principalmente, células epiteliais alveolares AT2 pulmonar. Essas células
AT2 séo particularmente propensas a infecgdes virais. Um dos reguladores conhecidos
da endocitose € a proteina quinase 1 associada ao AP2 (AAK1). A interrupgéo do AAK1
pode, por sua vez, interromper a passagem do virus para as células e também a
montagem intracelular das particulas do virus. (Peter Richardson, lvan Griffin, Catherine
Tucker, Dan Smith, Olly Oechsle, Anne Phelan, et al.)

https://science.sciencemag.org/content/early/2020/04/02/science.abb7269.full

(Meng Yuan, Nicholas C. Wu, Xueyong Zhu, Chang-Chun D. Lee, Ray TY Entado, Huibin
Lv, Chris KP Mok, lan A. Wilson )

https://www.uptodate.com/contents/coronaviruses?search=Fisiopatologia%20d0%20C
OVId%2019&source=search result&selectedTitle=4~150&usage type=default&display
rank=4

Kenneth Mclntosh, MD
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https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/jmv.25722

(Pengfei Sun, Xiaosheng Lu, Chao Xu, Wenjuan Sun, Bo Pan)

https://www.scientificamerican.com/article/how-coronaviruses-cause-infection-from-
colds-to-deadly-pneumonial/

Simon Makin

https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/P11S0140-6736(20)30304-4/fulltext

Peter Richardson, Ilvan Griffin, Catherine Tucker, Dan Smith, Olly Oechsle, Anne Phelan,
et al

Revisao bibliografica — Medicamentos

O tratamento para o COVID-19 ainda é desafio para os médicos. Porém, ndo se
pode esperar 0 paciente morrer para tomar uma conduta.

Um estudo realizado em Shenzhen — China, no Hospital Terceiro Povo Shenzhe,
no periodo de 20 de janeiro a 25 de marco de 2020, demonstrou resultados positivos
guanto a transfusao de plasma convalescente. “Nesta série preliminar de casos néao
controlados de 5 pacientes gravemente doentes com COVID-19 e SDRA, a
administragéo de plasma convalescente contendo anticorpos neutralizantes foi seguida
por uma melhora em sua condic¢éo clinica. O tamanho limitado da amostra e o desenho
do estudo impedem uma afirmacao definitiva sobre a eficacia potencial desse tratamento,
e essas observacdes requerem avaliacdo em ensaios clinicos.” Diz Chenguang Shen,
PhD ! ; Zhaogin Wang, PhD ! ; Frang Zhao, PhD.

“A Anvisa reforga, sem prejuizo ao objevo primeiro que € o combate a Covid-19
e a recuperacao dos pacientes, a importancia de que estes procedimentos com plasma
convalescente para Covid-19 sejam realizados, sempre gue possivel, sob processos de
ensaios clinicos (intervencionais ou observacionais), devidamente controlados, de
maneira que o Brasil possa contribuir para os dados que busquem a comprovacgao
cienfica deste produto.” (NOTA TECNICA N° 19/2020/SEI/GSTCO/DIRE1/ANVISA
03/04/2020)

Outro estudo feito, sugere interromper o processo de endocitose com Baricitinibe.
“Um dos seis medicamentos de alta afinidade para ligagdo ao AAK1 foi o inibidor da
janus quinase baricitinibe, que também se liga a quinase associada a ciclina G, outro
regulador da endocitose. Como a concentracdo plasmatica de baricitinibe na dosagem
terapéutica (2 mg ou 4 mg uma vez ao dia) é suficiente para inibir o AAK1, sugerimos
que ele possa ser testado, usando uma populacéo de pacientes apropriada com doenca
respiratoria aguda 2019-nCoV, para reduzir tanto a entrada viral e inflamacéo nos
pacientes, utilizando parametros como o escore MuLBSTA, um modelo de alerta
precoce para prever a mortalidade na pneumonia viral.” (Peter Richardson, Ivan Griffin,
Catherine Tucker, Dan Smith, Olly Oechsle, Anne Phelan, et al)

Agora é importante falar sobre a Hidroxicloroquina e Cloroquina.“Além de um
papel na modulacdo imune, o Hidroxicloroquina (HCQ) e o Cloroquina (CQ) inibem a
ligac&o ao receptor e a fusédo da membrana, duas etapas principais que sao necessarias
para a entrada de células pelos coronavirus. Demonstrou-se que o CQ exerce um efeito
antiviral durante as condicdes pré e pés-infeccao, interferindo na glicosilacdo da enzima
conversora de angiotensina 2 (ACE2) (receptor celular de SARS-CoV) e bloqueando a
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fusdo do virus com a célula hospedeira. A glicosilacédo terminal diminuida de ACE2 pode
reduzir a eficiéncia de ligacdo entre ACE2 em células hospedeiras e a proteina de pico
de SARS-CoV. Assim, a ligacdo do virus aos receptores nas células é impedida e a
infeccdo é consequentemente evitada. Uma vez que o HCQ e o CQ entram na célula,
ambos sdo concentrados em organelas com pH baixo, como endossomas, vesiculas de
Golgi e lisossomos. Como o virus utiliza endossomos como mecanismo de entrada
celular, o aumento do pH dos endossomos através do tratamento com CQ exerce uma
influéncia negativa no processo de fusdo do virus e do endossomo. As proteases
lisossdbmicas ativam o processo de fusdo entre o hospedeiro e as membranas virais,
clivando as proteinas de pico de superficie do coronavirus. Aumentar o pH do lisossomo
impede a atividade da protease, de modo que esse processo de fusdo seja
interrompido. Sem o pH necessario para o0 endossoma e o lisossomo executarem a
funcéo de clivagem, a replicacao e a infec¢éo pelo coronavirus sédo bloqueadas. Inibigdo
da disseminacdo de SARS-CoV foi observada em células tratadas com CQ antes ou
apoés a infecgdo, sugerindo vantagens profilaticas e terapéuticas da CQ no combate a
SARS-CoV. Dado que o HCQ demonstra mecanismos moleculares semelhantes aos
da CQ, é altamente provavel que o HCQ tenha desempenho semelhante em termos de
prevencdo precoce e progressdao da doenca. Novamente, isso requer
cuidadoso teste in vitro e in vivo. (Dan Zhou , Sheng-Ming Dai,Qiang Tong)

Ainda sobre a hidroxicloroquina, um estudo feito pelo Instituto Hospital
Universitario de Infeccdo do Mediterréneo, em Marselha, associou a hidroxicloroquina
a azitromicina, e obtiveram bons resultados. “Ao comparar o efeito do tratamento com
hidroxicloroquina como uma Unica droga e o efeito da hidroxicloroquina e azitromicina
em combinacédo, a propor¢cdo de pacientes que tiveram resultados negativos de PCR
em amostras nasofaringeas foi significativamente diferente entre os dois grupos nos
dias 3-4-5 e 6 pOs -inclusédo. No dia6 apds a inclusdo, 100% dos pacientes tratados com
combinagcdo de hidroxicloroquina e azitromicina foram curados virologicamente,
comparados com 57,1% em pacientes tratados apenas com hidroxicloroquina e 12,5%
no grupo controle (p <0,001). O efeito do medicamento foi significativamente maior em
pacientes com sintomas de ITRI e ITRI, em compara¢do com pacientes assintomaticos
com p <005 (dados ndao mostrados).” (Philippe Gautret, Jean-
Christophe Lagier, Philippe Parola, Van Thuan Hoang )

Em relacdo a cloroquina, o artigo “Novas idéias sobre os efeitos antivirais da
cloroquina contra o coronavirus: o que esperar do COVID-197?”, pontuou 0s mecanismos
de acao da cloroquina e conclui que: “Os multiplos mecanismos moleculares pelos quais
a cloroquina pode alcancar tais resultados ainda precisam ser mais explorados. Como
0 SARS-CoV-2 foi encontrado ha alguns dias, utilizava o mesmo receptor da superficie
celular ACE2 (expresso no pulmé&o, coragéo, rim e intestino) que o SARS-CoV-1, pode-
se supor que a cloroquina também interfira na glicosilagéo do receptor ACE2, impedindo
assim a ligacdo de SARS-CoV-2 as células alvo. Wang e Cheng relataram que SARS-
CoV e MERS-CoV regulam positivamente a expressdo de ACE2 no tecido pulmonar,
um processo que pode acelerar sua replicacdo e disseminagdo. Embora a ligacdo do
SARS-CoV aos acidos sialicos ndo tenha sido relatada até o momento (espera-se que
a adaptacao do Betacoronavirus ao homem envolva perda progressiva da atividade da
lectina hemaglutinina-esterase), se 0 SARS-CoV-2, como outros coronavirus, tiver como
alvo acidos sialicos em alguns subtipos celulares, essa interacao sera afetada pelo
tratamento com cloroquina. Atualmente, dados preliminares indicam que a cloroquina
interfere com as tentativas de SARS-CoV-2 de acidificar os lisossomos e,
presumivelmente, inibe as catepsinas, que exigem um pH baixo para a clivagem ideal
da proteina spike SARS-CoV-2, um pré-requisito para a formagdo de o
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autofagossomo. Obviamente, pode-se supor que a diafonia molecular SARS-CoV-2 com
sua célula-alvo possa ser alterada pela cloroquina através da inibicdo de quinases como
MAPK. A cloroquina também pode interferir no processamento proteolitico da proteina
M e alterar o conjunto e o brotamento do virido . Finalmente, na doenca de COVID-19,
esse medicamento pode atuar indiretamente, reduzindo a producédo de citocinas pré-
inflamatoérias e / ou ativando o CD8 * anti-SARS-CoV-2 Células T. (Christian
A. Devaux “mPcJean-Marc Rolain "™ °Philippe Colson "™ ¢Didier Raoult "™ €)

M. Wang , R. Cao, L. Zhang, X. Yang, J. Liu, M. Xu, et ai. fizeram um estudo
sobre a cloroquina e a remdesivir. “Nossos resultados revelam que o remdesivir e a
cloroquina séo altamente eficazes no controle da infec¢do por 2019-nCoV in vitro. Como
esses compostos foram usados em pacientes humanos com histérico de seguranca e
mostraram-se eficazes contra varias doencas, sugerimos que eles sejam avaliados em
pacientes humanos que sofrem da nova doenga por coronavirus.”

“O COVID-19 tem o mesmo receptor viral ACE2 que o SRAS-Cov. Orgéos que
expressam altamente ACE2 podem ser 6rgdos-alvo do COVID-19. Os resultados do
estudo mostraram que, além da extensa consolidacao dos pulmdes, 0s pacientes com
SARS também sofriam de vasculite sistémica e inflamacdo de varios 6rgdos, como
coracao, rins, figado e glandulas supra-renais. Além disso, o paciente também sofreu
necrose macica de tecido linfatico esplénico e necrose local de linfonodos. Os
investigadores acreditam que, pulmao, 6rgdo imune e pequenos vasos sanguineos
sistemicos sdo o0s principais objetivos dos ataques de virus SARS, dificuldade
respiratdria, diminuicdo da funcéo imune é a principal causa de morte em pacientes.”
(Sun Meili, Yang Jianmin, Sun Yuping, Su Guohai)

“A ativacdo da via de sinalizacdo ACE2 / Ang (1-7) / Mas ou a inibicdo da via ACE
/ Ang Il / AT1R podem ser tratamentos importantes para o tratamento de novas
pneumonias coronarias. Estudos mostraram que, apés SARS-CoV e camundongos
infectados, a ACE2 nos pulmdes dos camundongos diminuiu significativamente. A
deficiéncia de ECA2 causou uma reducéo significativa na quantidade de infec¢do pelo
virus da SARS no pulmdo. O aumento da ACE2 exdgena ndo € a estratégia de
tratamento preferida contra a pneumonia neocoronaria, enquanto aumenta a Ang (1-7)
exogena ou a ativagéo dos receptores Mas, ou inibidores da via da ECA/ Ang Il / AT1R,
como preparacgdes de IECA como Cato Puli, enalapril, etc. e inibidores de AT1R, como
losartan, valsartan, etc., podem ser tratamentos eficazes para novas pneumonias
coronarias. Embora as experiéncias com animais tenham demonstrado que o uso de
Olmesartan ou Telmisartan no tratamento da hipertensdo ou lesdo vascular reverteu a
expressdo da ECA2, mas ndo excedeu o nivel normal de expressdao da ACE2 no
organismo. Isso indica que a recuperagéo da expressdo da ACE2 apés a administracao
do medicamento pode estar relacionada a regressdo da inflamagéo celular e
recuperacao funcional. A expressdo de ECA2 em criangas e jovens é significativamente
maior que a de idosos, enquanto a expressado de mulheres idosas é maior que a de
pacientes idosos do sexo masculino. Pacientes graves com infeccdo por SARS-CoV
estdo concentrados em pacientes jovens e de meia idade, enquanto as infec¢des graves
por COVID-19 sado caracterizadas por muitos pacientes idosos, principalmente por
pacientes idosos do sexo masculino. Portanto, o nivel de expressado da ACE2 néo é a
chave para a gravidade da infec¢gdo por COVID-19. A resposta imune do organismo e a
gquantidade de infeccao viral podem afetar a gravidade da infec¢do por COVID-19.” (Sun
Meili, Yang Jianmin, Sun Yuping, Su Guohai)

“Nao apenas no sistema respiratorio, os efeitos anti-inflamatérios dos inibidores do
sistema RAS no sistema cardiovascular, rim, figado, sistema nervoso central, sistema
enddcrino etc. foram confirmados. Os inibidores de IECA e AT1R s&o inibidores clinicos
comuns do sistema RAS, baratos e faceis de obter, sendo amplamente utilizados no
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tratamento da hipertensao, nefropatia diabética e insuficiéncia cardiaca congestiva. A
analise retrospectiva mostra que os inibidores de IECA e AT1R também podem reduzir
a incidéncia de pneumonia por radia¢do.” (Sun Meili, Yang Jianmin, Sun Yuping, Su
Guohai)

“Em resumo, acreditamos que para pacientes com infeccdo por COVID-19, o uso
de inibidores de IECA e AT1R pode ser considerado sob a condi¢gdo de monitoramento
rigoroso da pressado arterial, o que provavelmente é uma maneira eficaz de reduzir o
dano de pacientes infectados por COVID-19; No caso da pressao arterial, a aplicacdo
de inibidores da ECA e AT1R em pacientes com infec¢ao por COVID-19 pode reduzir a
inflamacao nos pulmdes e a mortalidade dos pacientes.” (Sun Meili, Yang Jianmin, Sun
Yuping, Su Guohai)

Um estudo feito por Jaegyun Lim, Seunghyun Jeon, Hyun-Young Shin, Moon
Jung Kim, Yu Min Seong com o Lopinavir e Ritonavir teve resultados positivos. “Quando
lopinavir / ritonavir foi usado, encontramos cargas virais reduzidas e melhora dos
sintomas clinicos durante o tratamento. Portanto, o lopinavir / ritonavir pode ser
recomendado para grupos de risco relativamente alto de pneumonia por COVID-19
(pacientes idosos ou pacientes com doencas subjacentes) desde o estagio inicial. Mas
precisamos de mais evidéncias para provar a eficacia clinica do lopinavir / ritonavir com
base em ensaios clinicos bem controlados.”

Porém, um estudo feito no Hospital Jin Yin-Tan, Wuhan, Provincia de Hubei,
China, ndo observou nenhum beneficio com o uso do Lopinavir e Ritonavir.
“Descobrimos que o tratamento com lopinavir — ritonavir ndo acelerou significativamente
a melhora clinica, reduziu a mortalidade ou diminuiu a detectabilidade do RNA viral da
garganta em pacientes com Covid-19 grave.”
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Shen C, Wang Z, Zhao F e outros. Tratamento de 5 pacientes criticamente enfermos com
COVID-19 com plasma convalescente. JAMA. Publicado online em 27 de marco de 2020.
doi: 10.1001 / jama.2020.4783
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Seong, Wang Jun Lee, Kang-Won Choe, Yu Min Kang , Baeckseung Lee, e Sang-Joon
Park

https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM0a2001282

Bin Cao, MD, Yeming Wang, MD, Danning Wen, MD, Wen Liu, MS, Jingli Wang,
MD, Guohui Fan, MS, Lianguo Ruan, MD, Bin Song, MD, Yanping Cai, MD,
Ming Wei, MD, Xingwang Li, MD, Jiaan Xia, MD, et al.
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ESTUDOS MEDICOS SOBRE a Covid-19 est&o sendo publicados em ritmo vertiginoso,
muitas vezes gerando confusdo sobre assuntos simples, como quais analgésicos tomar
ou como cuidar de familiares doentes em casa.

Em busca de orientacdo, a National Geographic consultou médicos e pesquisadores
lideres nos Estados Unidos e no Canadé para obter recomendagdes sobre cuidados em
casa, bem como sobre quando procurar atendimento médico.

Como tratar uma febre

A boa noticia € que aproximadamente 80% de todos os casos de Covid-19 exibem
apenas sintomas leves a moderados que nao requerem hospitalizacdo. Os médicos
recomendam que esses pacientes se mantenham em isolamento, permanecam
hidratados, se alimentem bem e amenizem seus sintomas da melhor maneira possivel.

Para cuidar da febre associada a muitas doencas, incluindo a Covid-19, os médicos
sugerem tomar paracetamol antes de ibuprofeno. Se a febre persistir, os pacientes
devem considerar a possibilidade de passar a tomar ibuprofeno, diz Julie Autmizguine,
especialista em doengas infecciosas pediatricas no CHU Sainte-Justine em Montreal,
no Canada.

Ela e outros médicos expressam essa preferéncia porque o ibuprofeno e medicamentos
relacionados — denominados AINEs — podem ter efeitos colaterais prejudiciais,
incluindo lesdes nos rins, Ulceras estomacais e sangramento gastrointestinal.

No entanto esse aviso ndo significa que o ibuprofeno e os AINEs sejam responséaveis
por piorar 0 estado de saude provocado pelo coronavirus, como sugerido pelas noticias
que viralizaram na semana passada depois que o0 Ministério da Saude francés afirmou
gue os medicamentos devem ser evitados durante tratamento da Covid-19.

“Nao é de meu conhecimento que os AINEs representem um problema grave para essa
doenga ou para qualquer coronavirus”, diz Stanley Perlman, especialista em
coronavirus, pediatra e imunologista da Faculdade de Medicina Carver, da Universidade
de lowa.

O paracetamol também traz riscos e as pessoas devem toma-lo apenas se nao forem
alérgicas ou se nao tiverem problemas hepaticos. O medicamento é seguro a uma dose
diaria total de até 3 mil miligramas, mas ultrapassar esse limite maximo diario pode
causar risco de lesdo hepatica ou algo mais grave.

“A superdosagem de paracetamol € a causa mais comum de insuficiéncia hepatica
aguda nos Estados Unidos”, afirma José Manautou, toxicologista da Faculdade de
Farmacia, da Universidade de Connecticut.

As pessoas devem observar todos os medicamentos que estdo tomando, pois remédios
vendidos sem prescrigcdo médica para tratamento de sintomas gripais e alguns auxiliares
do sono geralmente contém paracetamol. E necessario também evitar o consumo de
alcool durante o uso de paracetamol. O figado depende da mesma substancia —
glutationa — para moderar o potencial toxico do alcool e do paracetamol. Se vocé
consumir muito de ambos, pode causar acumulo de toxinas no organismo.

E a cloroguina e a azitromicina?

As equipes médicas estdo trabalhando incansavelmente para encontrar o melhor
tratamento para a Covid-19 e, na ultima semana, o presidente dos Estados Unidos,
Donald Trump, se juntou a essa luta, manifestando seu apoio a dois medicamentos que
existem ha décadas — o antibiético azitromicina e uma verséo do farmaco antimalarico
cloroquina.

Na verdade, a Agéncia de Administracdo de Alimentos e Medicamentos dos Estados
Unidos, a FDA, ndo aprovou a hidroxicloroquina — indicada com mais frequéncia para
tratar artrite reumatoide e lupus — para tratar a Covid-19, embora tenha aprovado um
teste em combinacao com a azitromicina que agora esta previsto para ser realizado em
Nova York. Enquanto isso, autoridades de saude de todo o mundo, incluindo Anthony
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Fauci, chefe do Instituto Nacional de Alergia e Doencas Infecciosas dos Estados Unidos,
estdo pedindo cautela com os medicamentos.

“Muitas das coisas que se ouve por ai sdo o que eu chamo de relatos anedoéticos”, disse
Fauci em uma coletiva de imprensa. “Meu trabalho é provar, sem duvida, que, além de
um medicamento ser seguro, ele de fato funciona.”

A historia da cloroquina comecgou com varios pequenos estudos realizados na China e
na Franca — ambos insuficientes e que estdo oferecendo poucas licbes para os
pacientes em geral. Os resultados da Franca se baseiam em apenas 36 pessoas e se
concentram na carga viral dos pacientes ou na quantidade de virus no corpo. De fato,
0s Unicos pacientes que morreram ou foram enviados para tratamento intensivo no
estudo francés haviam tomado hidroxicloroquina.

“Nao temos dados de ensaios clinicos randomizados e controlados que nos mostrem
como a cloroquina funciona em pessoas reais”, diz Annie Luetkemeyer, especialista em
HIV e doencas infecciosas do Departamento de Medicina da Universidade da Califérnia,
em S&o Francisco.

A automedicacao com hidroxicloroquina e azitromicina também pode trazer riscos, pois
os dois medicamentos podem causar estresse ao coragdo e aumentar 0 risco de
arritmia. Na segunda-feira, o presidente prometeu enviar a Nova York milhares de doses
do combo para um estudo da FDA, pouco depois de um hospital no Arizona
ter relatado que um de seus pacientes morreu apos se automedicar com fosfato de
cloroquina, uma forma da substancia usada para limpar aquarios. As autoridades de
saude da Nigéria relataram dois casos de superdosagem de cloroquina no fim de
semana.

“A Ultima coisa que queremos agora € inundar nossos departamentos de emergéncia
com pacientes que acreditam ter encontrado uma solucéo vaga e arriscada, e que ainda
pode ser comprometedora a saude”, disse Daniel Brooks, diretor médico do Centro
Banner de Informacdes sobre Drogas e Substancias Toxicas, em Phoenix, em um
comunicado.

Medicamentos para hipertensdo sdo seguros?

Os inibidores da ECA, medicamentos amplamente utilizados no tratamento da
hipertensdo, também foram alvo de criticas durante a crise da Covid-19, com alguns
relatos sugerindo que os pacientes interrompam o uso desses medicamentos se
desenvolverem sintomas.

Em uma série de cartas publicadas nos periédicos British Medical Journal, Nature
Reviews Cardiology e The Lancet Respiratory Medicine, os pesquisadores levantaram
questdes sobre o fato de os inibidores da ECA poderem contribuir para estabelecer
infeccBes por coronavirus nos pulmdes das pessoas. A preocupacado decorre do fato de
que o SARS e 0 novo coronavirus entram nas células, agarrando-se a uma proteina
chamada enzima conversora de angiotensina 2, ou ECA2. A proteina é abundante nas
superficies das células do coracao e dos pulmdes, onde ajuda a regular um hormonio
gue afeta a constricdo da pressao arterial.

Uma consequéncia dos inibidores da ECA é que eles podem levar as células a
produzirem mais ECA2. Um estudo de 2005 encontrou evidéncias de tal aumento em
camundongos, e um estudo de 2015 em humanos encontrou niveis maiores de ECA2
na urina de pacientes que estavam tomando um medicamento relacionado aos
inibidores da ECA.

Mas nao ha evidéncias atuais de que os inibidores da ECA piorem o estado de saude
causado pela Covid-19 em humanos, de acordo com a Associacdo Norte-Americana do
Coracdo, o Conselho de Hipertensdo da Sociedade Europeia de Cardiologia e uma
andlise de 20 de marco publicada no periddico European Heart Journal. O principal
conselho dos médicos € que, se Ihe foi prescrita uma medicacao, continue tomando-a
até que o seu médico recomende o contrario.
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“Nao devemos iniciar nem interromper esses medicamentos até obtermos mais
informacdes”, diz Luetkemeyer.

Pessoas com hipertenséo e doencas cardiacas parecem estar em maior risco de serem
afetadas pela Covid-19, mas isso provavelmente tem mais a ver com as doencgas pré-
existentes. Além disso, os inibidores da ECA podem ter propriedades anti-inflamatorias,
0 que pode ajudar os pulmdes dos pacientes com Covid-19 a combaterem melhor a
infeccao.

“Esse seria um estudo fundamental para comparar pessoas com pressao alta que
tomam ou ndo esses medicamentos, para ver se ha alguma diferenca”, diz Periman.
“Mas seria muito dificil de se concretizar e provavelmente muito dificil de justificar do
ponto de vista ético.”

Quando procurar atendimento médico

“Sem duvidas, se apresentar sintomas respiratorios seérios ou algo problematico, é
necessario que procure atendimento de emergéncia”’, recomenda Purvi Parikh,
especialista em alergias e doencas infecciosas da NYU Langone, em Nova York. Se
optar por procurar ajuda em um hospital local, veja um exemplo do que pode esperar.
No hospital referéncia do Sistema de Saude Inova, em Fairfax, Virginia, a equipe montou
uma unidade provisoria no lado externo para separar as pessoas que relatam doengas
respiratorias daquelas com outras doencgas. Os dois grupos séo atendidos em diferentes
partes da sala de espera, separados por pelo menos 1,8 metros.

Devido a escassez de testes nos Estados Unidos, os médicos do Inova e de outros
hospitais dizem que, se as pessoas chegarem com sintomas leves, esses pacientes
devem presumir que estdo com Covid-19 e devem se colocar em quarentena para evitar
sobrecarregar os cerca de 920 mil leitos do pais para 0s quais ha equipes médicas
disponiveis.

Para aqueles que chegam com sintomas graves, como dificuldade para respirar, 0s
profissionais de saude comeg¢am concentrando-se nos niveis de oxigénio do paciente,
pressao arterial e quantidade de liquido nos pulmbes — tudo para manter a condi¢ao
estavel. Eles também tentam controlar a febre, que pode causar desconforto e levar a
danos celulares.

Os casos mais graves de Covid-19 exigem o uso de um ventilador mecéanico por mais
de uma semana. Esse dispositivo circula o ar nos pulmdes do paciente. E por isso que
as autoridades de salde estdo tdo preocupadas com uma possivel escassez de
ventiladores. A Society of Critical Care Medicine afirmou que existem até 200 mil
ventiladores nos hospitais dos Estados Unidos, mas alguns sédo mais antigos e podem
nao tratar efetivamente a Covid-19. Enquanto isso, uma estimativa aproximada sugere
que mais de 900 mil americanos podem contrair Covid-19 e necessitar de um ventilador.
Os piores casos de Covid-19 podem resultar na chamada sindrome do desconforto
respiratério agudo (SDRA), uma lesdo pulmonar séria que pode ser causada por
diversos tipos de infec¢des graves. Os hospitais tém métodos bem definidos para tratar
a SDRA. Os pacientes devem ser colocados de brugos para melhorar a capacidade de
ventilacdo dos pulmdes e ndo receber muitos liquidos. Além disso, os ventiladores dos
pacientes com SDRA devem ser ajustados para circular menos ar, minimizando o
estresse nos alvéolos, as minusculas subcamaras dos pulmdes.

Dentro dos quartos do hospital, a equipe toma medidas para minimizar o uso de
equipamentos que possam liberar goticulas respiratérias, como dispositivos para oferta
de oxigénio, que injetam ar nos pulmdes. Outros hospitais estdo tomando cuidado extra
com dispositivos chamados nebulizadores, que convertem medicamentos liquidos em
névoas respiraveis, ja que essas névoas podem liberar o SARS-CoV-2 no ar.
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Medicamentos mais promissores?

Pesquisadores e médicos de todo o mundo estdo correndo para testar se diversos
medicamentos pré-existentes podem ser utilizados na luta contra a Covid-19. Os
médicos entrevistados pela National Geographic expressaram maior esperanca em
relacdo ao remdesivir, um medicamento antiviral desenvolvido pela Gilead Sciences.

“O unico em que eu apostaria seria o remdesivir’, diz Periman.

O medicamento funciona imitando um componente basico do RNA viral, impedindo o
virus de se multiplicar. Um estudo chinés amplamente divulgado, publicado em 4 de
fevereiro na revista cientifica Cell Research, relatou que o remdesivir interrompeu a
replicacdo do SARS-CoV-2 em laboratério. Mas 0 medicamento ainda é experimental e
esteve relacionado a experiéncias negativas no passado. O remdesivir foi desenvolvido
originalmente para combater o ebola, mas seus _ensaios clinicos em _humanos néo
tiveram sucesso.

Independentemente disso, encontrar um tratamento vidvel requer ensaios clinicos
rigorosamente controlados, realizados em humanos, o que levara tempo. “Resumindo,
teria sido bom se tivéssemos canalizado mais esforcos no desenvolvimento de
medicamentos capazes de combater o coronavirus”, acrescenta Perlman. “E facil dizer
isso agora, [mas] ha cinco meses nao era tao facil.”

RESULTADOS E DISCUSSAO

Crescimento exponencial e curva epidémica: entenda 0s principais conceitos
matematicos que explicam a pandemia de coronavirus

Veja como a matemética ajuda a entender como se comportam as novas transmissoes
ao longo do tempo.
Por Lais Modelli e Lara Pinheiro, G1
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Numero de casos do novo coronavirus acelera a uma taxa exponencial, diz OMS

Enquanto cientistas correm contra o tempo para desenvolver tratamentos e vacina
contra o coronavirus (Sars-CoV-2), matematicos simulam cenarios com impactos da

pandemia.

Uma das proje¢cBes mais recentes a ganhar destaque foi um estudo liderado pelo
Imperial College de Londres. Ele estimou gue o Brasil pode ter mais de 1 milhdo de
mortes por Covid-19 e cerca de 187 milhGes de infectados em 2020 se ndo houver
nenhuma estratégia de isolamento social e de enfrentamento do surto. Mas como séo

feitos esses calculos?

Segundo o professor de matematica e autor de material didatico Ricardo Suzuki, é
possivel fazer essas estimativas porque epidemias seguem um padrdo matematico
chamado fung¢&o exponencial, usada para representar fendmenos que se multiplicam

muito rapidamente ao longo do tempo.

"Na funcdo exponencial, vocé vai multiplicando o namero por ele mesmo. Nessa
funcéo, temos o crescimento exponencial, em que o valor inicial de um evento vai
sendo multiplicado por um mesmo nimero a cada periodo de tempo”, explica

Suzuki.

O professor da como exemplo um cenario de uma epidemia em que o nimero de novos
casos dobra a cada 3 dias.

"No primeiro dia vocé tem 1 caso; no terceiro dia ter4 2 casos. Levou trés dias
para dobrar o valor inicial. No sexto dia serdo 4 casos, no nono dia serdo 16, e

assim por diante."
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Ele compara: "No comeco da funcédo exponencial, 0 crescimento parece pequeno, se
assemelha com uma funcao linear".

Diferentemente da exponencial, na fungao linear o numero anterior € somado - e
ndo multiplicado. Por isso, o crescimento linear é representado no grafico por uma
reta; jA& o crescimento exponencial € uma curva acentuada. "Ao longo do tempo, o
crescimento exponencial atinge valores exorbitantes”, diz Suzuki, que é professor de
matematica e autor do material didatico do Sistema de Ensino pH.

No caso de um surto como o do coronavirus, o cenario é assustador, ja que o numero
de infectados do dia anterior € sempre muito menor que o atual.

O aumento exponencial de novos casos em uma epidemia é apenas uma fase de um
ciclo de trés etapas. Essas etapas formam o conceito matematico da curva
epidémica, que torna possivel prever o ritmo do aumento de casos, o0 pico das
transmissoes e o decaimento delas.

No estagio atual da pandemia do coronavirus, a maioria dos paises do mundo e o
Brasil estdo na fase do crescimento exponencial, em que todos os dias sao
registrados nimeros maiores de novos casos que na véspera.

Veja abaixo como é feito o calculo das epidemias:
Entenda o crescimento exponencial nas epidemias

O fisico Silas Poloni, no Instituto de Fisica Teodrica da Universidade Estadual
Paulista (Unesp), explica que dizer que uma doenca cresce exponencialmente
significa na pratica que "cada infectado é capaz de infectar mais de uma pessoa
ao mesmo tempo”.

Por isso, segundo o fisico Vitor Sudbrack, também da Unesp, quanto mais doentes por
Covid-19 existirem, mais pessoas irdo adoecer pelo virus, jA que o "crescimento
exponencial é agquele em que, quanto mais se tem [infectados], mais se cresce [0
numero de contaminados]".

Sudbrack e Poloni séo membros do Observatorio Covid 19 BR, um site colaborativo feito
por pesquisadores de diversas universidades brasileiras para observar os dados da
pandemia de coronavirus.

De acordo com Suzuki, o problema do crescimento exponencial € que ele pode
acelerar de formaimprevisivel, umavez que "nédo temos controle sobre o valor da
base [0 niamero que vai ser multiplicado com o passar do tempo] dessa funcéao".
E o que tem acontecido com o crescimento dos casos de coronavirus no mundo.

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) ja alertou para 0 aumento da velocidade do
crescimento:

e 0S primeiros 100 mil casos de Covid-19 foram registrados em 67 dias

e mas foram necessarios apenas mais 11 dias para dobrar e atingir 200 mil
casos

e outros quatro dias para chegar a 300 mil casos
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e e somente mais — superando a
marca de meio milh&o de infectados

Entenda as etapas da curva epidémica

"As pessoas acham que matemaética é trabalhar com numeros, mas na verdade é
trabalhar com padrdes”, afirma Sudbrack, da Unesp. "Conseguimos calcular
epidemias porque elas, em todos os lugares, seguem um padrdo matemaéatico
semelhante, chamado de curva epidémica."

Antes de entender 0 que € essa curva, € preciso entender o ciclo que uma epidemia
segue, ou seja, a evolugéo dela ao longo do tempo.

O ciclo epidémico é formado por trés fases, que juntas formam uma "onda da
epidemia™:

1. Crescimento exponencial — representado pelo crescimento vertiginoso do
namero de novos casos de infeccédo

2. Saturagao — ocorre quando a epidemia alcanga um pico de casos

3. Decaimento exponencial — estagio em que a quantidade de pessoas que se
recuperam da doencga é maior que a de novas infectadas

O padrdo da curva epidémica € justamente a onda no grafico (veja abaixo). Ela
representa o nimero de novos casos ao longo do tempo.

e Quanto maior o niUmero de novos casos em um menor intervalo de tempo, mais
acentuada a curva.

e Quanto menor o niumero de novos casos em um maior intervalo de tempo,
menos acentuada a curva.


https://g1.globo.com/mundo/noticia/2020/03/26/mundo-registra-100-mil-novos-casos-de-coronavirus-em-apenas-2-dias-e-total-passa-de-meio-milhao-de-infectados-diz-oms.ghtml
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TEMPO DESDE O PRIMEIRO CASO

Gréfico mostra a curva da epidemia de coronavirus — Foto: Reproducao/Globo

Ambas as curvas — tanto a mais e quanto a menos acentuada — alcangcam um
crescimento exponencial.

"Mas quando conseguimos aumentar o tempo de transmissédo de uma pessoa a
outra, demoramos mais a alcancar o pico da curva. Ou seja, 0 crescimento da
doenca vai acontecer de maneira mais lenta”, explica Poloni.

A légica do crescimento exponencial no caso do coronavirus, contudo, € mais complexa
porque, de acordo com Sudbrack, “a transmissao do virus no mundo conta nao sé com
uma dinamica de espalhamento por contagio [de uma pessoa a outras pessoas], mas
também por uma dindmica de espalhamento de epicentros [varios paises se tornam
centro da doenca]".

Por isso, o resultado final da pandemia de coronavirus € uma curva que cresce mais
rapido do que as curvas de cada pais.

No Estado do Amazonas até a data vigente de elaboracdo deste trabalho cientifico (08
de Abril de 2020), apresentado na Rede Globo local de Manaus com o programa
televisivo intitulado: “AMAZONAS TV’constatou-se o Modelo Exponencial de
disseminacdo do COVID-19 em conformidade do gréafico elaborado a partir de dados
reais de infectados:
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Estudos de Modelagem e Simulacao de dois pesquisadores do Centro Brasileiro
de Pesquisas Fisica (CBPF) fizeram trabalhos mostrando como se dara a
evolucdo da covid-19. Um dos resultados mostra como a doenca deve evoluir
em varios paises, e o outro faz uma comparacdo do cenario brasileiro com o
argentino.

O primeiro dos trabalhos foi feito por Constantino Tsallis, pesquisador emérito do
CBPF, em coautoria com seu colaborador Ugur Tirnakli, do Departamento de
Fisica, Universidade Ege (Turquia). Os calculos estdo baseados na chamada q-
estatistica (ou estatistica de Tsallis), proposta pelo fisico tedrico ha cerca de 30
anos — artigo que, hoje, tem mais de 5,3 mil citacdes, segundo o Web of Science.

O grafico obtido por Tsallis e Tirnakli — com base na formula matematica que
aparece acima dele — mostra a evolugdo da covid-19 em 11 paises, incluindo o
Brasil. As curvas indicam que em todos o0s paises 0s casos confirmados de
contaminacgao estado crescendo — excec¢des marcantes sdo a China e a Coreia
do Sul, cujas curvas ja estdo em declinio acentuado. Os dados para os calculos
vieram do portal Worldometers, explicitados na figura a seguir:
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FIGURA: Estudos de Modelagem e Simulacdo de dois pesquisadores do
Centro Brasileiro de Pesquisas Fisica- CBPF (Tsallis e Tirnakli, 2020).



Coronavirus: covid-19 ja mata mais por dia que a tuberculose, doencga infecciosa

mais letal do mundo

Especialistas concordam que nunca havia se visto um virus como o SARS-CoV-
2lmagem: Getty Images

Luis Barrucho
Da BBC News Brasil, em Londres
02/04/2020

O numero de mortos por diade covid-19 ja € maior do que a média diaria de mortos

de tuberculose, a doenca infecciosa mais letal do mundo.

Na quarta-feira, 1° de abril, foram mais de 4,6 mil mortos, segundo dados do Centro
Europeu de Prevencéo e Controle de Doengas (ECDC, na sigla em inglés), compilados
pela plataforma The World On Data, da Universidade de Oxford, no Reino Unido. Nesta
quinta-feira, 2 de abril, esse numero ja havia ultrapassado a marca de 5 mil mortos por

dia.



Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a tuberculose matou cerca de 1,5

milhdo de pessoas no mundo, ou 4,1 mil por dia, em 2018, os ultimos dados disponiveis.
RELACIONADAS

E preciso ressalvar, no entanto, que a covid-19 é uma doenca nova e cuja real letalidade
sé sera conhecida ao fim da pandemia.

Atualmente, de acordo com a OMS, a tuberculose é a doenca infecciosa mais letal do

mundo.

Diversos paises tém criado instalagdes para atender pacientes com covid-19, a doenca
causada pelo novo virusimagem: Getty Images

Mutag&o em proteina do novo coronavirus facilita infec¢éo por Covid-19

Pesquisadores norte-americanos descobriram uma modificacdo na proteina
'spike’ do Sars-CoV-2 que a tornou mais compacta, facilitando o ataque contra

células humanas

31.3.2020 |
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https://www.uol.com.br/vivabem/noticias/redacao/2020/02/24/pesquisadores-criam-sistema-para-melhorar-tratamento-de-tuberculose.htm
https://www.uol.com.br/vivabem/noticias/redacao/2020/01/25/tire-suas-principais-duvidas-sobre-o-coronavirus-que-se-espalha-pelo-mundo.htm
https://s3.glbimg.com/v1/AUTH_a7a0d04f944d40699cd9d838046b86cd/banner-globo-mais/banner-globo-mais.html

PROTEINA DO SARS-COV-2 POSSIBILITA QUE CORONAVIRUS SE ESPALHE MAIS
FACILMENTE (FOTO: UNIVERSIDADE DE MINNESOTA)

Uma equipe de cientistas da Universidade de Minnesota, nos Estados Unidos, estudou
como as mutacdes que alteraram a estrutura de uma proteina do Sars-CoV/-
2 permitiram que o novo coronavirus se ligasse mais facilmente as células humanas
do que outros microrganismos. Os resultados da pesquisa foram publicados em um
artigo na revista Nature.

CONTINUA DEPOIS DA PUBLICIDADE

"Em geral, aprendendo quais caracteristicas estruturais das proteinas virais sdo mais
importantes no estabelecimento de contato com células humanas, podemos projetar
medicamentos que as procurem e bloqueiem sua atividade", disse Fang Li, professor

que liderou a pesquisa, em comunicado.


https://revistagalileu.globo.com/Ciencia/Saude/noticia/2020/03/surto-de-coronavirus-em-sauna-na-china-indica-que-sars-cov-2-resiste-ao-calor.html
https://revistagalileu.globo.com/Ciencia/Saude/noticia/2020/03/surto-de-coronavirus-em-sauna-na-china-indica-que-sars-cov-2-resiste-ao-calor.html
https://revistagalileu.globo.com/Ciencia/Saude/noticia/2020/03/1-cada-5-idosos-com-mais-de-80-anos-sera-hospitalizado-por-covid-19.html
https://www.nature.com/articles/s41586-020-2179-y
https://research.umn.edu/inquiry/post/researchers-find-key-and-vulnerable-features-novel-coronavirus

Imagens mostram coronavirus Sars-CoV-2 "matando"” célula humana

Durante a infec¢éo, uma proteina spike na superficie do Sars-CoV-2 se liga a uma
proteina "receptora” situada no exterior das células humanas, permitindo a entrada do
virus no nosso corpo. Foi justamente essa caracteristica da proteina spike, cujo formato
de coroa deu nome ao grupo de virus, que chamou a atencdo da equipe de Li.

Ao analisa-la, os pesquisadores descobriram que algumas muta¢fes haviam tornado a
cadeia molecular da proteina spike do virus causador da Covid-19 mais compacta do

gue a estrutura presente no virus causador da SARS, que se tornou uma epidemia entre


https://revistagalileu.globo.com/Ciencia/Saude/noticia/2020/03/como-os-sintomas-da-covid-19-evoluem-cada-dia-de-acordo-com-gravidade.html
https://revistagalileu.globo.com/Ciencia/noticia/2020/03/imagens-mostram-coronavirus-sars-cov-2-matando-celula-humana.html
https://revistagalileu.globo.com/Ciencia/noticia/2020/03/brasileiros-estudam-teste-para-prever-agravamento-de-quadro-de-covid-19.html
https://revistagalileu.globo.com/Ciencia/Saude/noticia/2020/03/covid-19-e-menos-mortal-do-que-se-pensava-mas-nao-e-so-uma-gripe.html
https://revistagalileu.globo.com/Ciencia/Saude/noticia/2020/03/como-os-sintomas-da-covid-19-evoluem-cada-dia-de-acordo-com-gravidade.html
https://revistagalileu.globo.com/Ciencia/noticia/2020/03/imagens-mostram-coronavirus-sars-cov-2-matando-celula-humana.html

2002 e 2003. Segundo os cientistas, essa e outras mudancas ajudaram o Sars-CoV-2 a

se ligar mais fortemente as células receptoras, facilitando a infeccao.

§
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1 a cada 5 idosos com mai de 80 anos eré hsitalizado por Covid-19

Estudo conclui gue coronavirus SARS-CoV-2 s6 pode ter evoluido naturalmente

"Nosso trabalho pode orientar o desenvolvimento de anticorpos que agiriam como um
medicamento para reconhecer e neutralizar a parte de ligacdo ao receptor da proteina
spike", explicou Li. “Ou uma parte da proteina spike pode se tornar a base de uma

vacina. No geral, esse estudo pode orientar estratégias de intervencao baseadas em


https://revistagalileu.globo.com/Ciencia/Saude/noticia/2020/03/covid-19-pode-deixar-sequelas-no-coracao-mesmo-em-pessoas-saudaveis.html
https://revistagalileu.globo.com/Ciencia/Saude/noticia/2020/03/1-cada-5-idosos-com-mais-de-80-anos-sera-hospitalizado-por-covid-19.html
https://revistagalileu.globo.com/Ciencia/noticia/2020/03/estudo-conclui-que-coronavirus-sars-cov-2-so-pode-ter-evoluido-naturalmente.html
https://revistagalileu.globo.com/Ciencia/Saude/noticia/2020/03/1-cada-5-idosos-com-mais-de-80-anos-sera-hospitalizado-por-covid-19.html
https://revistagalileu.globo.com/Ciencia/noticia/2020/03/estudo-conclui-que-coronavirus-sars-cov-2-so-pode-ter-evoluido-naturalmente.html

estrutura que visam o reconhecimento de receptores do Sars-CoV-2. Esse é o foco do

nosso trabalho atual.”

Coronavirus: qual a relacéo entre vitamina D e infec¢des respiratérias?

Identificada em 1920 como uma vitamina, o calciferol hoje é definido como um pré-
horménio. Dieta e exposi¢do solar sdo as formas naturais de se obter a vitamina D.
Essas duas vias trazem a forma inativa do calciferol e necessita ser ativado pelo figado
e se tornar 25-hidroxivitamina D, forma ativa do composto. Nos rins a 25-hidroxivitamina

D se torna um hormd&nio biologicamente ativo, a 1,25 hidroxivitamina D.

Vitamina D e coronavirus

Nos ultimos anos, a vitamina D ganhou muito espaco na midia e é citada como agente
capaz de trazer resultados positivos em diversas condi¢cdes, especialmente

relacionadas a imunidade e infec¢des de vias respiratorias.

No contexto da pandemia do coronavirus, faz-se necesséria uma revisdo das
evidéncias atuais sobre tal assunto de visando o melhor servico de orientacdes e

prescricdo sobre vitamina D.

A relacdo entre vitamina D e sistema imune é complexa e suas vias metabdlicas ainda

nao sdo completamente descritas nem entendidas pelos pesquisadores.

Vamos as evidéncias!

Em 2017, o British Journal of Medicine publicou uma reviséo sisteméatica e meta-analise

de estudos clinicos randomizados sobre esse assunto: suplementacao de vitamina D e

prevencédo de infeccbes respiratdrias agudas.

Metodologia: Foram elegiveis o0s estudos clinicos randomizados, duplo-cegos,
controlados com placebo com vitamina D3 ou D2 por qualquer tempo de duracao.
Restaram 25 estudos elegiveis com n=10 933 participantes. Pacientes de toda as faixas

de idades participaram do estudo, desde o nascimento até os 95 anos.

Resultados: A suplementagdo com vitamina D se mostrou protetiva contra infecgdes
agudas do trato respiratorio. Quando divididas em subgrupos o subgrupo com niveis

séricos < 25 nmol/L mostrou se beneficiar das suplementacdo (P=0,002), com um


https://revistagalileu.globo.com/Ciencia/Saude/noticia/2020/03/coronavirus-pode-seguir-ativo-no-organismo-mesmo-apos-sintomas-desaparecerem.html
https://pebmed.com.br/tag/vitamina-d/amp/
https://pebmed.com.br/coronavirus-tudo-o-que-voce-precisa-saber-sobre-a-nova-pandemia/amp/
https://pebmed.com.br/suplementacao-de-calcio-e-vitamina-d-sao-eficazes-em-pacientes-hiv/amp/

numero necessario ao tratamento (NNT) de 8 (5-21) porém o subgrupo com niveis de
vitamina D > 25 nmol/L ndo mostraram diferenca estatisticamente significativa (P=0,15).
Quanto menor eram os niveis de vitamina D, abaixo de 25 nmol/L, maior era a protecao

da suplementacao de vitamina D contra infec¢des do trato respiratorio.

A suplementagdo diaria ou semanal da vitamina D se mostrou eficaz em diversos
estudos clinicos. O nivel basal e frequéncia de dosagem se mostraram variaveis
estatisticamente significativas no processo, porém a idade ndo foi uma variavel
importante. Isso mostra que 0 mais importante € manter um nivel basal de vitamina D
acima de 25 nmol/L durante o ano todo (por isso a frequéncia de dosagens é

importante), independente da idade ou da posologia diaria ou semanal.

A suplementacéo em altas doses agudas parece nao ser indicada por causas flutuacdes
demasiada grandes nos niveis basais de vitamina D e causarem desregulacao de
enzimas responsaveis pela sintese e degradacdo da forma 1,25 hidroxivitamina D,

reduzindo assim as concentra¢gdes dessa substancia nos tecidos extrarrenais.

Conclusodes

O estudo mostrou que a suplementacédo de vitamina D, mantendo os niveis dentro dos
valores de referéncia, se mostrou segura e com raros efeitos adversos (hipercalcemia
0,5% e nefrolitiase 0,2%).

Dessa forma a orientacdo mais atual e baseada em evidéncia sobre a relacdo da
vitamina D com infec¢@es do trato respiratorio €: existe sim relacdo. Paciente com niveis
de vitamina D abaixo de 25 nmol/L devem receber suplementacdo na dose necessaria
para atingir valores acima de 25 nmol/L. Dose diarias ou semanais sao seguras e
eficazes, porém, altas doses agudas podem nao trazem mais beneficios e, por hoje,

devem ser desencorajadas.

Autor:

Victor Miranda


https://pebmed.com.br/author/victor-miranda/amp/
https://pebmed.com.br/category/coronavirus/amp/
https://pebmed.com.br/category/coronavirus/amp/
https://pebmed.com.br/category/coronavirus/amp/
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Pesquisadores de SP testam potencial de medicamentos contra novo coronavirus

Doacdo de sangue na Fundagdo Pr6 Sangue do hospital das Clinicas. Data:
25/11/2014. Local: S&o Paulo/SP. Foto: Alexandre Carvalho/A2 FOTOGRAFIA

Um grupo de pesquisadores do Laboratério Nacional de Biociéncias do Centro Nacional
de Pesquisa em Energia e Materiais (LNBio-CNPEM), em Campinas, esta buscando um
novo tratamento para a COVID-19, causada pelo novo coronavirus. A estratégia,
conhecida como reposicionamento de farmacos, consiste em testar a acdo antiviral de
drogas ja disponiveis no mercado para outras doengas.



Os cinco primeiros farmacos selecionados tém como alvo uma das proteases do virus,
enzima essencial em seu ciclo de vida. Posteriormente, o grupo vai testar outros
farmacos em mais quatro alvos moleculares com diversas fungdes no novo coronavirus.

Rede

O grupo integra uma rede criada pelo Ministério da Ciéncia, Tecnologia, Inovacées e
Comunicac¢des (MCTIC), que articula pesquisas sobre coronavirus em VAarios
laboratérios pelo Brasil, de modo a encontrar solugdes para a pandemia. Alguns dos
pesquisadores envolvidos atuam em projetos financiados pela Fundacdo de Amparo a
Pesquisa do Estado de Sao Paulo (Fapesp).

“Na RedeVirus MCTIC, cada grupo participante tem uma missdo. A nossa é o
reposicionamento de farmacos. Assim que tivermos o0s resultados, eles serdo
imediatamente encaminhados para outro grupo, que fara os testes em pacientes”, diz
Daniela Barretto Barbosa Trivella, coordenadora cientifica do LNBio e uma das
pesquisadoras envolvidas no estudo, a Agéncia Fapesp.

“A protease que temos como alvo é responsavel por um processo que torna o virus
ativo, ou seja, capaz de infectar as células e se multiplicar”, explica. A pesquisadora
coordena um projeto, financiado pela Fapesp e conduzido em colaboragcdo com a
Universidade de Nottingham (do Reino Unido), com o objetivo de elucidar o
funcionamento de receptores celulares considerados potenciais alvos terapéuticos.

“Um medicamento novo pode demorar até 15 anos para chegar ao mercado. Por isso,
optamos por essa estratégia, que é a melhor op¢do no curto prazo. A ideia é usar
farmacos ja aprovados para uma determinada doenca no tratamento de outra. E o que
aconteceu com a hidroxicloroquina, indicada para malaria, mas usada
experimentalmente contra o coronavirus”, salienta Eduardo Pagani, gestor de farmacos
do LNBio, a Agéncia Fapesp.

O pesquisador explica que a vantagem dessa estratégia é que, se forem encontrados
farmacos com potencial para tratar a COVID-19, a eficicia de seu uso no combate a
enfermidade podera ser testada diretamente nos doentes, uma vez que 0s Orgaos
reguladores, como a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), ja possuem
todas as informacdes de seguranca dessas drogas, ja testadas em humanos antes de
entrarem no mercado.

Os cientistas alertam, porém, que ainda que esses farmacos estejam disponiveis nas
farmécias, nenhum foi testado em humanos portadores do novo coronavirus. Por isso,
é fundamental que sejam conhecidos os efeitos nesse contexto, antes que possam ser
administrados em pacientes com a COVID-19.

Cinco candidatas

Para chegar as primeiras cinco drogas potencialmente eficazes contra o virus, o grupo
realizou uma triagem, por meio de simulacbes computacionais, de 2 mil drogas ja
aprovadas para outros usos terapéuticos pela Food and Drug Administration (FDA),
agéncia do governo dos Estados Unidos que regula alimentos e drogas.

“Durante mais de um més, rodamos simulagbes que exigem grande capacidade
computacional. Nelas, a molécula precisava primeiro se encaixar no chamado sitio
catalitico da protease e depois permanecer nesse local ap6s uma simulacdo de
movimento das moléculas. As que se mantiveram conectadas seguiram no protocolo.


http://www.fapesp.br/
http://www.fapesp.br/
http://agencia.fapesp.br/

As outras foram descartadas”, diz Paulo Sergio Lopes de Oliveira, pesquisador do LNBio
responsavel pela parte computacional da pesquisa, a Agéncia Fapesp.

O cientista coordena o projeto “Detecgdo e caracterizagdo de cavidades proteicas
através de computacéao paralela e descritores moleculares”, financiado pela Fapesp.

Além dos equipamentos e recursos do projeto atual, a equipe utilizou computadores de
um Auxilio a Pesquisa, na modalidade Equipamentos Multiusuérios, coordenado por
Wilson Araujo da Silva Junior, professor da Faculdade de Medicina de Ribeiréo Preto
da Universidade de S&o Paulo (FMRP-USP).

A simulacao resultou em 16 farmacos com potencial terapéutico contra o virus. Desses,
foram selecionados cinco para serem testados em células infectadas com o coronavirus.
Entre os critérios para a selecao estava a disponibilidade dessas drogas no mercado
brasileiro a um custo relativamente baixo.

Biosseguranca

Os testes da agdo dos medicamentos em células infectadas sdo liderados por Rafael
Elias Marques Pereira Silva, pesquisador do LNBio e coordenador de dois projetos
financiados pela Fapesp: o primeiro sobre o potencial terapéutica de quimiocinas e o
segundo sobre infec¢des por virus.

Os testes sao realizados no Laboratério de Estudos de Virus Emergentes (LEVE), no
Instituto de Biologia da Universidade Estadual de Campinas (IB-Unicamp). O LEVE é
liderado por José Luiz Proenca Modena, professor do IB-Unicamp e coordenador do
projeto “Patogénese e neuroviruléncia de virus emergentes no Brasil”, também
financiado pela Fapesp. O laboratério possui nivel de biosseguranca 3 (NB3), em uma
escala que vai até 4.

“Por conta da seguranca, os testes sao bastante exaustivos, tém de ser feitos quase um
a um. Por isso a selecao prévia das drogas é importante”, diz Trivella.

Participa ainda das pesquisas Marcio Chaim Bajgelman, coordenador do Laboratério de
Vetores Virais (LVV) do LNBio. O pesquisador trabalha no desenvolvimento de ensaios
de teste de farmacos, em que sera possivel acompanhar a capacidade de entrada do
farmaco nas células humanas. Bajgelman coordena projeto apoiado pela Fundacao.

Bioensaios

Os pesquisadores agora preparam mais quatro alvos moleculares presentes no virus
para serem testados. Os chamados bioensaios serdo conduzidos por Artur Torres
Cordeiro, pesquisador no LNBio, em projeto também financiado pela Fapesp.

Para cada um dos novos alvos, serdo feitas novamente as simulagbes com as 2 mil
drogas ja existentes. A estimativa é chegar, no total, a 60 farmacos candidatos para os
testes in vitro com os alvos isolados e com o virus. Entre um e trés seréo indicados para
testes clinicos.

Encontrar mais de um farmaco é estratégico para que o virus ndo desenvolva
resisténcia. Em tratamentos antivirais como o do HIV, por exemplo, sédo usadas varias
combinaces de farmacos que atacam diferentes alvos moleculares do virus.

“As drogas encontradas nessa pesquisa poderiam ser combinadas entre si ou mesmo
a hidroxicloroquina, por exemplo, a fim de aumentar as chances de cura”, diz Pagani.



Os testes com os primeiros cinco candidatos ja foram iniciados. Os resultados séo
esperados nas proximas trés semanas.

Origem do Coronavirus

Os primeiros casos do coronavirus (Covid-19) tiveram origem no mercado de frutos do
mar da cidade de Wuhan localizada na China, as primeiras ocorréncias foram relatadas
na virada do ano 31/12/2020 e a incidéncia aumentou de maneira exponencial nas
primeiras semanas.

Acredita-se que o virus Sars-CoV-2 possua como hospedeiros determinadas espécies
de morcegos e o pangolim, um animal consumido como alimento exético em algumas
regides da China.

O periodo de incubacéo varia entre 4-14 dias, sendo que ainda é cedo para afirmarmos
gue o virus s6 é transmitido por individuos sintomaticos.

A taxa transmissdo do virus é de 2,75, isso quer dizer que uma pessoa infectada
transmite, em média, para outros 2,75 individuos.

A doenca possui uma letalidade global de 3,4%, aumentando de acordo com a idade da
pessoa acometida e com as comorbidades presentes.

Os pacientes portadores de doencas crbnicas, que representam em torno de 25 a 50%
dos pacientes infectados, apresentam maiores taxas de mortalidade, como a seguir:

— Cancer: 5,6%

— Hipertensao: 6%

— Doenga respiratéria cronica: 6,3%
— Diabetes: 7,3%

— Doenca cardiovascular (DCV): 10,5%



Figura 1 — Pulmdes de um chinés de 44 anos que morreu por conta da doenca (Foto:
Radiological Society of North America (RSNA)

Sinais, sintomas e achados

Os relatos iniciais da infec¢ao caracterizaram o quadro como uma pneumonia de origem
desconhecida, sendo que no inicio muitos pacientes foram tratados para pneumonia,
porém ndo houve sucesso com a implementacdo da terapia antibiotica usual. Os
primeiros casos apresentaram opacificacdo mal definida na radiografia de térax, bilateral
e periférica na maioria das vezes e na TC apresentou-se com um padrdao em “vidro
fosco” e zonas de mosaico (Figura 1). Hoje sabemos que cerca de 59% dos pacientes
apresentam alteracbfes no exame de imagem, ou seja, exame de imagem sem
alteracdes néo € fator de exclusao.

Figura 1 — Pulmdes de um chinés de 44 anos que morreu por conta da doencga (Foto:
Radiological Society of North America (RSNA)

O paciente acometido pelo Covid-19 apresenta, quando sintomatico, 0os seguintes
sintomas:

Tosse: 65-80%
Febre: 45-85%
Dispneia: 30-40%

Sintomas gastrointestinais: 10%



E valido citar que por ser uma doenca nova ainda ndo sabemos ao certo todas as suas
formas de apresentacao.

Diagndstico do Coronavirus

Os casos suspeitos de Covid-19 séo aqueles em gque 0s pacientes apresentam-se com
sintomas relatados acima e que tenha viajado, entrado em contato com alguém com
diagnéstico confirmado ou sejam residentes de lugares com registros da doenca.

O diagndstico definitivo € realizado através da técnica de RT-PCR com uma amostra
colhida da orofaringe do paciente, sendo que TODO paciente com suspeita de infeccdo
pelo coronavirus devera ter o seu caso notificado para o 6érgéo sanitario responsavel.

E importante destacar que 70 a 80% dos individuos infectados sdo assintomaticos, e
para aqueles pacientes com sintomas leves o indicado é que mantenham-se em
isolamento residencial e o servico de saude s6 devera ser procurado em casos em que
haja dificuldade respiratéria ou na vigéncia de comorbidades importantes.

Tratamento do Coronavirus

O tratamento indicado para a Covid-19 € meramente sintomatico nos casos leves, sendo
que instituicbes europeias como o Ministério da Saude da Franca tém recomendado que
farmacos como o Ibuprofeno e a Cortisona sejam evitados, dando preferéncia ao
paracetamol e a dipirona.

Recentemente foi levantada a possibilidade de que os Inibidores da Enzima Conversora
de Angiotensina (IECA) e os Bloqueadores dos Receptores de Angiotensina (BRA)
pudessem piorar o desfecho nos casos devido ao aumento da concentragdo da enzima
conversora de angiotensina 2 (ECA-2), porém a Sociedade Brasileira de Cardiologia
emitiu uma nota recomendado que 0 seu uso ndo seja descontinuado e que 0s
pacientes fossem avaliados individualmente.

Entre 10-15% dos pacientes acometidos necessitardo de um leito de terapia intensiva,
sendo que o principal alerta para um mau prognostico sdo os sinais de insuficiéncia
respiratoria aguda, nesse caso especifico a obtencado de uma via aérea avancada néo
deve ser postergada, é importante lembrar que a Intubacdo Orotraqueal deve ser
realizada com Equipamento de Protecdo Individual adequado pois o procedimento
possui alta capacidade de aerossolizacéo.

Idade avancada e comorbidades associadas também sdo varidveis que indicam um
prognostico adverso, de todo modo, € importante que nos pacientes que evoluam para
uma condicdo critica que as medidas de controle ndo tenham a sua implementacéo
adiada.

Os pacientes internados em Unidade De Terapia Intensiva (UTI) devem ser isolados em
leitos apropriados e submetidos as medidas de vigilancia padréo.

Segue abaixo um fluxograma para orienta-los em relacdo a instituicdo da
oxigenioterapia:



Oxigenioterapia na suspeita de Coronavirus
(Covid-19)
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Fonte: Associacdo Brasileira de Medicina Intensiva

Prevencdo do Coronavirus

O isolamento social é a melhor medida que podemos adotar nesse momento, como
foi supracitado, o virus possui uma alta taxa de transmissédo e grande parte dos
portadores sdo assintomaticos. Embora a taxa de mortalidade seja relativamente baixa
entre os jovens e jovens adultos (0,2%), a infeccdo pode ser fatal nas populagbes de
risco.

O uso de mascaras somente esta indicado para pacientes infectados, sintomaticos,
seus cuidadores e profissionais de saude, sendo que mascaras que protejam contra
goticulas sédo eficazes na maioria dos casos, exceto durante procedimentos que
promovam aerossolizacdo. Atualmente ndo ha indicacdo para o uso de mascaras por
pessoas saudaveis.

A lavagem constante das maos com agua e sabao e/ou uso do alcool gel/lliquido a
70% € uma medida que possui grande eficicia na prevencédo contra o coronavirus.



O que podemos esperar?

Atualmente o cenario mundial é preocupante e ha uma grande incerteza sobre o futuro
da pandemia, o que é certo afirmar mediante o cenario atual é que devemos conter o
avanco dos casos no pais antes que a demanda sufoque 0s servigos de saude.

Devido a alta capacidade de transmisséo € seguro informar que uma hora ou outra a
maioria da populacdo tera contato com o virus, porém € necessario que logo nesse
primeiro momento medidas individuais e coletivas sejam adotadas de forma massiva
pela populaca para que possamos controlar a epidemia antes que ela atinja 0 seu pico.
Referéncias:

Sociedade Brasileira de Cardiologia — SBC

Associacao Brasileira de Medicina Intensiva — AMIB

Ministério da Salude — MS

Se 0 seu corpo neutralizar o virus enquanto ele estiver na sua garganta, o caso sera leve. O
problema s6 comeca mesmo caso ele alcance os pulmdes.

Saude Como funcionam 4 vacinas que estdo sendo testadas contra o
coronavirusquery builder6 mar 2020 - 19h03

Assim que encontra os receptores ACE2, as spike do virus se ligam a proteina e faz

com que a célula o englobe, colocando seu material genético para dentro. E ai o virus
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faz a festa: transforma suas células em verdadeiras fabricas de RNA viral e de proteinas.
Quando varios outros virus sdo criados a partir desse processo, eles saem da célula a
procura de outra — e assim o ciclo se reinicia. Aos poucos, 0s virus vao matando as
células de seu tecido, uma por uma. Mas seu corpo logo percebera que ha algo errado.
E vai acionar seu sistema de defesa para tentar se livrar do invasor — ou seja, o sistema
imunoldgico.

O problema é que essa tentativa do corpo de se proteger pode trazer algumas
consequéncias negativas. Isso porque o resultado € um processo inflamatério — seu
corpo aumenta a circulagdo de sangue e demais liquidos no local, a fim de levar mais
células de defesa para o front de batalha.

Se os coronavirus estiverem apenas no comeco do seu trato respiratorio, ou seja, no
nariz ou na garganta, isso vai resultar em alguns sintomas leves. Primeiro, a febre — seu
corpo aumenta de temperatura para elevar o metabolismo e tentar fritar os invasores.
Segundo, atosse, que é basicamente seu corpo tentando expulsar os acumulos de virus
para fora, através de saliva. Outros sintomas menores podem surgir, como dor de
garganta e dores de cabeca. E esse o quadro de sintomas da maioria das pessoas que

pega Covid-19 — 80%, mais precisamente —, que se curam em poucas semanas.
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Como 0 novo coronavirus se compara ao virus da gripequery builder5 mar 2020 -

O problema mesmo é se o virus continuar avancando e chegar aos pulmdées. Ai, um
sintoma mais grave surge: dificuldade para respirar. Isso por uma combinacdo de
fatores: o virus comecga a literalmente matar os tecidos do 6rgéo, e 0 corpo cria um
processo inflamatério para se livrar do invasor, mas acaba atacando tudo o que ha pela
frente — incluindo células saudaveis do pulmao. Se piorar, o quadro pode se desenvolver

para uma pneumonia grave. E pode ser fatal. Mas, obviamente, ndo é uma sentenga de
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morte: seu sistema imunol6gico pode combater o virus mesmo no pulméo e curar a
doenca.

Esse mecanismo ajuda a explicar, pelo menos em parte, 0 motivo pelo qual pessoas
mais velhas sdo mais vulneraveis a quadros graves de Covid-19 do que pessoas jovens.
A mortalidade entre individuos com 80 anos ou mais chega a quase 15%; em contraste,
esse numero é de apenas 0,2% entre pessoas de 10 a 39 anos, segundo estimativas
iniciais dos 72 mil primeiros casos da China. Isso porque o sistema imunolégico de
pessoas mais velhas é mais debilitado, e nem sempre conseguiria combater a infec¢ao
antes de ela seguir em dire¢do aos pulmoes.

O relatério também afirma que apenas 1 em cada 7 pacientes chega a desenvolver a
dificuldade de respirar como sintoma, e sé 6% dos casos se encaixam na categoria de
“critico”. Mas alerta que a evolugéo clinica de um caso pode evoluir rapidamente de leve
para severo — e o0 “ponto de virada” é exatamente a chegada do virus aos pulmdes.
Segundo o estudo, entre 10% e 15% dos casos leves evoluem para severos; destes,
15% a 20% pioram e podem ser classificados como criticos, quando os pulmdes sao

severamente afetados. Ou seja: ndo da para descuidar.
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Resumo

A doencga causada pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2) surgiu no final de 2019 em
Wuhan, provincia de Hubei, na China, e apresentou um crescimento exponencial
naquele pais, alastrando-se posteriormente para todos os continentes, sendo agora
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classificada como uma pandemia. Dada a magnitude alcancada, o interesse cientifico
pela doenca também tem crescido na literatura mundial, incluindo suas manifestacdes
nos exames de imagem, particularmente na TC. Até o presente momento, hao existem
séries de casos publicadas no Brasil, motivo pelo qual nosso objetivo foi descrever os
achados tomograficos em uma série inicial de doze pacientes.

Abstract

The disease caused by the new coronavirus (SARS-CoV-2), designated COVID-19,
emerged in late 2019 in China, in the city of Wuhan (Hubei province), and showed
exponential growth in that country. It subsequently spread to all continents, and infection
with SARS-CoV-2 is now classified as a pandemic. Given the magnitude achieved,
scientific interest in COVID-19 has also grown in the international literature, including its
manifestations on imaging studies, particularly on CT. To date, no case series have been
published in Brazil. Therefore, our objective was to describe the CT findings in an initial
series of 12 patients.

Palavras-chave: InfecgGes por coronavirus; Coronavirus; Tomografia computadorizada
multidetectores.

Keywords: Coronavirus infections; Coronavirus; Multidetector computed tomography.

No final de 2019, um novo coronavirus - severe acute respiratory syndrome coronavirus
2 (SARS-CoV-2) - foi identificado como agente causador de um surto de pneumonias
na cidade de Wuhan, provincia de Hubei, na China. Foi encontrada uma associacao
entre os primeiros casos e um mercado local de comida, que vendia animais vivos, onde
a maior parte dos pacientes havia estado a trabalho ou em Vvisita.

A disseminacdo foi rapida, resultando em uma epidemia, cuja forma principal de
transmissao passou a ser de pessoa para pessoa, por via respiratoria ou apés tocar em
superficies contaminadas e, em seguida, nos olhos, nariz ou boca. Essa epidemia se
alastrou para outros continentes, e a doenca passou a ser chamada de coronavirus
disease 2019 (COVID-19). Desde entdo, novos casos comecaram a ser descritos em
outros paises, inicialmente em individuos que viajaram para a China e em pessoas que
tiveram contato com esses, sendo posteriormente documentados surtos relacionados a
transmissdo local.(1-4) Atualmente, a doenca € considerada uma pandemia.

O espectro da apresentacao clinica é amplo, desde assintoméaticos até pacientes com
doenca critica. A maior parte das infec¢g6es pulmonares é leve, porém formas graves ou
criticas sdo também descritas, especialmente em idosos e individuos com
comorbidades, podendo cursar com dispneia, hipoxemia, grande envolvimento
pulmonar nos estudos por imagem, insuficiéncia respiratoria, choque e insuficiéncia de
multiplos 6rgéos. A mortalidade estimada na China foi de 2,3%, com a maior parte dos
casos fatais tendo ocorrido em pacientes idosos ou com comorbidades (doenca
cardiovascular, diabetes mellitus, doenca pulmonar crénica, hipertensdo e cancer).(5)
No entanto, os indices de mortalidade descritos variam em diferentes populacdes; na
Itdlia, por exemplo, onde a idade média da populacdo atingida é mais elevada, a
mortalidade descrita atualmente é de aproximadamente 5,8%.(6)

A possibilidade de COVID-19 deve ser considerada em pacientes sintomaticos, que nos



altimos 14 dias tenham apresentado contato proéximo com um caso suspeito ou
confirmado de COVID-19, que tenham estado em areas onde a transmissao
disseminada tenha sido documentada, ou que tenham tido potencial exposicdo por
participacdo em eventos ou por terem estado em locais em que casos de COVID-19
foram descritos. Entre as manifestacdes clinicas mais comumente descritas, encontram-
se febre, fadiga, tosse seca, anorexia, mialgia, dispneia e producdo de catarro.(7)

A confirmacdo diagndstica se da a partir da deteccdo do RNA do SARS-CoV-2 por
reverse-transcriptase polymerase chain reaction (RT-PCR, reacdo em cadeia da
polimerase com transcricdo reversa) em material colhido da nasofaringe ou da
orofaringe. No entanto, se esse teste for negativo e a suspeita clinica for alta, a
recomendacdo é de que ele seja realizado novamente, inclusive em material obtido de
outros sitios respiratorios. Também vale ressaltar o valor de se fazer o teste para outros
virus, que podem se apresentar clinicamente de forma semelhante.

Foram publicados multiplos artigos relatando os achados tomograficos dessa condicao,
mesmo em pacientes com resultado de RT-PCR negativo, despertando o interesse em
relagéo ao papel da TC no cenério clinico atual. O Colégio Americano de Radiologia e
o Colégio Brasileiro de Radiologia recomendam que a TC do térax seja utilizada em
pacientes hospitalizados, com sintomas de pneumonia e com indicacdo clinica
especifica para tanto; € importante pontuar que ambos ndo recomendam a utilizagéo da
TC para o rastreamento da doenca nem como teste de primeira escolha para o
diagnostico de COVID-19.(8,9)

A TC do térax pode ajudar no diagnéstico dessa doenca, porém nao pode isoladamente
confirma-lo nem exclui-lo. Quando utilizada a RT-PCR como referéncia, a TC do térax
apresenta alta sensibilidade (97%), porém baixa especificidade (25%), dada a
sobreposi¢do dos achados com infec¢des pulmonares de diferentes etiologias.(10)

Em relacdo aos achados tomogréficos mais frequentemente observados nos casos de
COVID-19, encontram-se as opacidades pulmonares em vidro fosco e, ocasionalmente,
consolidac¢des, com distribuicdo predominantemente periférica, por vezes associadas a
reticulado fino (configurando o padrdo de pavimentagcdo em mosaico), espessamento
vascular e o sinal do halo invertido. SGo menos frequentes o acometimento central do
parénquima ou a presenca de nodulos, cavidades, linfonodomegalias ou derrame
pleural.(11-13) E aventado que o sinal do halo invertido, descrito por alguns autores,
indique a possibilidade de pneumonia em organizagdo como um dos mecanismos de
lesé@o pulmonar.(14,15)

O objetivo do presente estudo foi descrever os principais achados tomograficos da
primeira série de casos brasileira de COVID-19. Nesta experiéncia brasileira inicial,
reunindo os 12 primeiros pacientes com diagndstico confirmado de COVID-19 (por RT-
PCR) submetidos a TC do térax em nosso servi¢co, as caracteristicas tomogréficas
observadas foram: opacidades em vidro fosco, em 12 pacientes (100%); pavimentacao
em mosaico, em 7 (58%); consolidag&o alveolar, em 4 (33%); sinal do halo invertido, em
1 (8%); e derrame pleural, em 1 (8%). N6dulos, cavidades e linfonodomegalias nédo
foram identificados em nossa amostra.

Com relacdo a distribuicdo dos achados, observamos envolvimento de ambos os
pulmdes em 11 pacientes (92%) e predominio periférico em 9 pacientes (75%); as
alteracbes acometiam principalmente os lobos inferiores em 8 pacientes (67%); eram
multilobares e relativamente difusas em 3 pacientes (25%); e predominavam no lobo
inferior esquerdo em 1 paciente (8%).

A Figura 1 ilustra um caso tipico e demonstra o padrdo de comportamento evolutivo dos



achados, enquanto a Figura 2 demonstra ndo somente as principais alteracfes da
doenca, como também outro achado possivel (pequeno derrame pleural), embora
relativamente incomum.
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Figura 1. Cortes axiais (em A a C) e reformatagdes coronais (em D) da TC de térax de um homem de 44 anos com
quadro clinico sugestivo de COVID-19 (febre, dor de garganta e tosse seca frequente), demonstrando o padrdc mais
frequentemente descrito: numerosas opacidades em vidro fosco, associadas a fino reticulado e espessamento de septos
interlobulares (pavimentacdo em mosaico), multifocais bilaterais, envolvendo varios lobos pulmonares, com distnbuicdo
predominantemente periférica no parénquima, um pouco mais extensas nas regiées posteriores dos lobos inferiores. Esse
paciente teve RT-PCR positiva para COVID-19 no dia da realizacdo da primeira TC (imagens a esquerda em cada quadro)
e foi internado. Realizou-se uma TC de controle trés dias depois (imagens a direita em cada quadro) devide @ manutencdo
dos picos febris e da tosse seca, que demonstrou aumento do nimero e da extensdo das opacidades pulmonares.



Figura 2. Cortes tomograficos de pacientes diferentes exemplificando o espectro de achados de COVID-19 em nossa
casuistica. Em A, paciente masculino de 61 anos apresentando opacidades em vidro fosco periféricas e posteriores
nos lobos inferiores (setas azuis no lobo inferior direito), além de outro foco de opacificacdo do parénquima na lingula.
Em B e C, paciente masculino de 41 anos com extensas opacidades em vidro fosco com espessamento de septos
interlobulares e fico reticulado de permeio (pavimentacdo em mosaico) no lobo superior direito, além de outros pequenos
focos esparsos nos lobos superior e inferior do pulmao esquerdo. Em D, paciente masculino de 85 anos com opacidades
em vidro fosco, associadas a fino reticulado e espessamento de alguns septos interlobulares, com maior extensdo na
periferia do lobo inferior esquerdo, mas também presentes na lingula e, de forma mais discreta, no lobo inferior direito.
Em E e F, paciente masculino de 42 anos apresentando opacidades em vidro fosco e discretos focos de consolidacdo
bilaterais, predominando nas regides mais posteriores dos lobos inferiores. Esse paciente apresentava, ainda, minimo
derrame pleural bilateral (setas), achado relativamente incomum em pacientes com COVID-19. Adicionalmente, foram

identificados sinais sugestivos de esteatose hepatica.

Pelo fato de as opacidades em vidro fosco representarem o principal achado de imagem
da doenca, a radiografia de térax tem um papel menos importante na avaliagdo por
imagem, uma vez que a sensibilidade do método para a deteccdo desse tipo de
opacidade € baixa. No entanto, naturalmente, a radiografia pode ser util no
acompanhamento de pacientes internados, inclusive em UTIs, por ser um exame
amplamente disponivel, rapido e de baixo custo, que possibilita um monitoramento,
embora menos refinado, mais frequente (as vezes diario) da extensédo do envolvimento

pulmonar na doenca.

Foi demonstrado que individuos assintomaticos podem apresentar achados pulmonares
(dissociacao clinico-radiolégica), porém com menor frequéncia que 0s pacientes
sintométicos e, geralmente, com menor extensdo do acometimento e predominio de
opacidades em vidro fosco. Pacientes sintomaticos, por sua vez, apresentam mais
frequentemente achados pulmonares, com predominio de consolidacbes e maior
extensdo do acometimento parenquimatoso.(16)



Apesar da variedade de apresentagbes, evolutivamente, de forma geral, tem sido
descrito que, nos primeiros 4 dias ap0s o inicio dos sintomas, predomina o padréo de
opacidades em vidro fosco. Entre o 5° e 0 8° dias, h4& um aumento da extensdo do
acometimento pulmonar, com o0 aparecimento de pavimentagdo em maosaico e
consolidacdes. Entre 0 9° e o0 13° dias, quando costuma ocorrer o pico dos achados
tomograficos, nota-se o predominio de consolidagdes, e, ap0s o 14° dia a partir do inicio
dos sintomas, comeca a ocorrer a reabsorcdo das consolidacbes, o padrdo de
pavimenta¢cdo em mosaico tende a regredir, porém podem persistir opacidades em vidro
fosco.(17) A resolucdo dos achados costuma ser relativamente lenta, estendendo-se
por aproximadamente 30 dias, sendo descritas alteragbes cicatriciais no parénquima
pulmonar.

As principais caracteristicas tomograficas identificadas nos 12 primeiros pacientes
brasileiros avaliados em nosso servico sdo muito semelhantes as que vem sendo
descritas na literatura, incluindo, fundamentalmente, opacidades em vidro fosco
multifocais bilaterais, por vezes associadas a reticulado fino de permeio (pavimentacéo
em mosaico), geralmente envolvendo vérios lobos pulmonares e com distribuicdo
predominantemente periférica no parénquima. A baixa incidéncia de derrame pleural e
a auséncia de outros achados, como linfonodomegalias, nédulos e lesGes escavadas,
estio de acordo com a experiéncia internacional  recente.(10-17)

Ainda que os achados tomograficos mais frequentes na COVID-19 se sobreponham aos
observados em infec¢des pulmonares causadas por outros agentes (particularmente
outros virus), e que o diagnoéstico definitivo deva idealmente ser realizado mediante a
utilizacdo da RT-PCR, dada a magnitude alcancada pela doenca nos ultimos meses,
classificada como pandemia pela Organizacdo Mundial da Salde, é fundamental que
clinicos e radiologistas estejam familiarizados com as formas mais comuns de
apresentagdo por imagem da COVID-19, assim como com a evolugédo esperada dos
achados, de modo que possam contribuir para a identificacdo mais precoce dos casos
e, consequentemente, reducdo das consequéncias e da taxa de mortalidade da doenca.
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Pesquisas brasileiras buscam evidéncias no uso de cloroquina e hidroxicloroquina para tratar
a covid-19

Iniciativas no pais tém o objetivo de provar se as substancias funcionam ou ndo contra
0 coronavirus

Ainda sem nenhum remédio ou vacina comprovadamente eficaz contra o ,
pesquisadores tém testado a acao de farmacos ja existentes para reduzir os efeitos do virus

em pacientes graves. A s&o alguns deles, tendo o uso
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criterioso , ha Ultima quarta-feira (25), pelo Ministério da Saude. Em um terreno
de incertezas, iniciativas se multiplicam pelo pais na busca por respostas para salvar vidas.
Uma dessas acgdes é o estudo CloroCOVID-19, feito em Manaus (AM). Por |4, pesquisadores
tém recrutado pacientes graves da covid-19 internados no hospital Delphina Rinaldi Abdel
Aziz para avaliacdo do impacto da cloroquina na doenca. O infectologista da Fundacéo de
Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado (FMT-HVD) e da Fiocruz Amazonas Marcus
Lacerda, que lidera o estudo, usou as redes sociais para falar sobre a substancia:

— NoOs aqui estamos avaliando as melhores doses de cloroquina. Mas eu queria dizer que
0 que estéa fazendo a diferenca nesta pandemia € a estrutura hospitalar. A presenca de UTIs,
respiradores, bons médicos, fisioterapeutas, enfermeiros. Ha um foco muito grande no
tratamento com cloroquina, mas nos estamos fazendo uma pesquisa que pode descobrir
que ela funciona ou também que néo funciona — disse, em video postado no domingo (29).
Esse levantamento sera realizado com mais de 400 individuos de ambos o0s sexos, maiores
de 18 anos e que nao apresentem contraindicacdes a cloroguina. Uma andlise preliminar
deve estar pronta ha segunda quinzena de abril.

Aqui no Rio Grande do Sul, o , €M parceria com outras
instituicdes, como Sirio-Libanés, Albert Einstein e Rede Brasileira de Pesquisa em Terapia
Intensiva (BRICNet), lidera um estudo para testar drogas no tratamento da covid-19.
Intitulada Coalizag&o Covid Brasil, a iniciativa vai testar trés substancias: a hidroxicloroquina,
a azitromicina e a dexametasona. Entre 40 e 60 hospitais de todo o pais devem participar
desse levantamento.

— Toda a medicina é baseada em evidéncias cientificas. No caso do coronavirus, a gente
tem uma escassez muito grande de eficacia e seguranca. Nesse sentido, ha alguns
tratamentos em modelos experimentais e estudos clinicos com numero reduzido de
participantes — pontua Regis Goulart Rosa, médico pesquisador intensivista do HMV.

O pesquisador do HMV diz que alguns estudos sugerem que a hidroxicloroquina pode
reduzir a chance de o virus entrar na célula, o que diminuiria a replicacéo viral. Contudo, é
preciso uma avaliacdo bem individualizada para prescrever seu uso. Um dos motivos é que

a janela terapéutica da substancia é muito estreita.
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— Isso quer dizer que a dose terapéutica é muito proxima da dose tdxica — explicou, em
entrevista ao Gaucha Atualidade de terca-feira (31), a bioquimica e biomédica Ana Paula
Hermann, professora do Departamento de Farmacologia da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul (UFRGS).

O levantamento que Rosa coordena no HMV ainda néo tem resultados preliminares. No
entanto, 0 médico acredita que dentro de 90 dias j& sera possivel ter uma ideia do que

funciona ou ndo no tratamento dos pacientes graves.

Critério de uso deve ser rigoroso

Conhecidas ha décadas, a cloroquina e a hidroxicloroquina tém uso autorizado pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) para fins restritos, como afec¢bes reumaticas e
dermatoldgicas, artrite reumatoide, lUpus eritematoso, problemas de pele provocados ou
agravados pela luz solar e malaria.

Testada em estudos muito limitados contra o coronavirus, a hidroxicloroguina pode causar
desde eventos adversos leves, como nauseas e problemas gastrointestinais, até mais
graves, como arritmias, hepatite medicamentosa e cegueira em pacientes com histérico
prévio de retinopatia. Assim, o critério médico para sugerir seu uso, ou mesmo sua

associacdo com outras drogas, deve ser rigoroso.

— E um processo complexo e dinamico. N&o adianta morrer pela cura — diz Rosa.
Conforme observa o0 médico do HMV, o uso da hidroxicloroquina tem sido heterogéneo:
alguns hospitais seguem as recomendacgdes do Ministério da Saude, enquanto outros
buscam individualizar os casos, ponderando riscos e beneficios. Quando houver a deciséo
pelo uso, o paciente, ou seu representante legal, deve ser informado das possiveis
vantagens e desvantagens do tratamento.

Em nota informativa, o Ministério da Saude reforca que a automedicacao € contraindicada e
gue a pasta "disponibilizara para uso, a critério médico, 0 medicamento cloroquina como
terapia adjuvante no tratamento de formas graves, em pacientes hospitalizados, sem que

outras medidas de suporte sejam preteridas em seu favor".



No Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), a hidroxicloroquina esta sendo usada em
casos em que é a Unica alternativa para pacientes em estado muito grave.

— Nesses casos, pode-se langar m&do do uso compassivo, que seria usar o farmaco mesmo
sem evidéncias — diz Rafael Selbach Scheffel, coordenador da Comisséo de Medicamentos
do HCPA.

O hospital também esté definindo os protocolos de implementacéo da nota informativa do
Ministério da Saude para utilizacéo da substancia. Além disso, deve participar do estudo
Coaliz&o Covid Brasil.

No Hospital Nossa Senhora da Conceicéo, um protocolo para uso da hidroxicloroquina ja
foi elaborado. Para que a substancia comece a ser usada, os médicos aguardam o aval da
diretoria da instituicao e a entrega do farmaco pelo Ministério da Saude, explica Marineide
Gongcalves de Melo, médica infectologista e preceptora-chefe do programa de residéncia
médica em infectologia do hospital. Ainda que a substancia traga esperanca para
profissionais da salde e pacientes, Marineide destaca a importancia do passo anterior ao
tratamento: o diagndstico.

— Para tratar, precisa saber diagnosticar €, no momento, existe falta de recursos
disponiveis para isso. Enquanto ndo tivermos isso, ndo saberemos a real dimensao da
doencga no nosso meio — critica.

Marineide fala que os testes rapidos prometidos pelo Ministério sdo um alento, tanto para
seguranca profissional quanto para o uso de substancias off-label (quando a indicacéo néo
€ a descrita na bula).

Por meio da assessoria de comunicacao, o Hospital M@e de Deus informou que ja esta
utilizando a hidroxicloroquina em determinados pacientes ap6s avaliagcdo individual dos
casos.

“Estamos monitorando ativamente as potenciais interagbes medicamentosas e efeitos
adversos. Os médicos assistentes estao explicando para os familiares os potenciais riscos
e beneficios e submetendo termo de consentimento informado especifico. Sabemos que as
evidéncias sédo pouco robustas e dependemos de mais estudos para sabermos ao certo se

havera ou nao beneficio. A forma de prescri¢éo atual segue as recomendacfes da Nota



Técnica do Ministério da Saude. A azitromicina também faz parte do protocolo de

tratamento”, diz o texto.

As substancias
o Cloroquina: usada no estudo amazonense, a substancia é usada para malaria ou

outras doencas, como reumaticas ou dermatolégicas. O uso indevido pode provocar
problemas cardiovasculares.

» Hidroxicloroquina: testado de forma Unica ou associada a outras substancias, o
farmaco tem as mesmas indicagdes de uso e riscos da cloroguina. No estudo de que
o0 HMV participa, ela sera testada sozinha ou acompanhada de azitromicina.

e Azitromicina: antibiético usado para infec¢Ges bacterianas. Sugere-se que ela
também tenha papel importante na entrada do virus nas células. Também teria uma
acao anti-inflamatéria.

e Dexametasona; medicamento conhecido como corticoide, atua como anti-
inflamatorio. Especula-se que poderia auxiliar os pacientes com muitos

componentes inflamatorios.



FDA aprova cloroquina e hidroxicloroquina para tratamento emergencial de
coronavirus
Rachel Sandler

Medicamentos podem ter riscos, como problemas de visdo ou parada cardiaca

O EDA, a Administracao de Alimentos e Medicamentos dos EUA, emitiu uma
autorizacdo de emergéncia para tratamentos experimentais de coronavirus usando
0s medicamentos anti-malaria cloroquina e hidroxicloroquina, apesar de provas
clinicas inconclusivas de sua eficacia.

O Departamento de Saude e Servigos Humanos (HHS, na sigla em inglés) disse, no
domingo (29), que os produtos podem “ser distribuidos e prescritos pelos médicos
para pacientes adolescentes e adultos hospitalizados com Covid-19, conforme
apropriado, quando um ensaio clinico nao estiver disponivel ou viavel”.
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A entidade disse que a alema Sandoz ja forneceu 30 milh6es de doses de
hidroxicloroquina ao suprimento médico do governo federal para emergéncias de
saude publica, enquanto a Bayer doou 1 milh&o de doses de cloroquina.

A agéncia esté acelerando um processo que geralmente leva anos, enquanto o FDA
conduz ensaios clinicos em Nova York, um dos epicentros norte-americanos do virus.

O HHS disse que a autorizacao de emergéncia foi emitida porque os beneficios
potenciais do produto superam os riscos e reconheceu que relatérios anedoticos
sugerem que esses medicamentos podem oferecer algum beneficio no tratamento de
pacientes com Covid-19 hospitalizados, mas” ensaios clinicos sdo necessarios para
fornecer informacoes cientificas. evidéncia de que esses tratamentos sao eficazes”.

O presidente norte-americano Donald Trump tinha dito falsamente antes que o FDA
havia aprovado os medicamentos.

A confusao sobre seu uso levou alguns americanos a procurar substituicdes sem
receita, como um homem do Arizona que comprou uma forma néo farmacéutica de
fosfato de cloroquina, um produto quimico comum usado para limpar tanques de
peixes, que 0 matou.

O CDC alerta contra a ingestao de fosfato de cloroquina ndo farmacéutico sem receita
médica e a supervisdo de um profissional de saude, porque “pode causar sérias
consequéncias a saude, incluindo a morte”.

Trump continua elogiando as drogas antimalaricas em entrevistas diarias a imprensa.
A Fox News dedicou segmentos aos beneficios potenciais e as figuras da direita,
incluindo o advogado pessoal do presidente, Rudy Giuliani, e o fundador da Turning
Points nos EUA, Charlie Kirk, que promoveram a cloroquina e a hidroxicloroquina
como cura de coronavirus. O Twitter acabou removendo um tuite de Giuliani que dizia
falsamente que “a hidroxicloroquina demonstrou ter uma taxa 100% eficaz de
tratamento do Covid-19”. Nao existe cura ou vacina comprovada para o coronavirus.

Os cientistas esperam que a cloroquina e a hidroxicloroquina —drogas de décadas
usadas para tratar maldria, lUpus e artrite reumatoide— possam ser usadas para tratar
0 coronavirus, mas estudos iniciais forneceram evidéncias mistas comprovando sua
eficacia, e os medicamentos podem ter riscos, como problemas de visdo ou parada
cardiaca. O frenesi em torno do tratamento levou alguns médicos a estocar
hidroxicloroquina —que € vendida sob a marca Plaquenil- prescrevendo para si ou
para suas familias. Alguns conselhos estaduais de farmacias emitiram regras limitando
prescri¢des, incluindo Texas, Louisiana, Ohio e Carolina do Norte.

Medicamento é usado para o tratamento da malaria, mas ha quem queira administrar
de forma generalizada para lutar contra o novo coronavirus, apesar da prudéncia
aconselhada pela OMS

Agéncia France-Presse
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Paris, Frangca — A cloroquina é um tratamento milagroso para a Covid-19 ou uma
falsa esperanca? Veja o que se sabe sobre este medicamento usado para o tratamento
da maléria, que alguns querem administrar de forma generalizada para lutar contra
0 novo coronavirus, apesar da prudéncia aconselhada pela OMS.

Oqueé?

E um medicamento barato e usado ha varias décadas no tratamento da malaria, um
parasita transmitido por mosquito. E conhecido sob varios nomes comerciais de acordo
com paises e fabricantes: Nivaquine e Resochin, por exemplo.



Existe um derivado, a hidroxicloroquina, para doencas inflamatérias das articulagées.
Os efeitos colaterais sdo multiplos: nausea, vémito, erupcdes cutaneas, mas também
condicBes oftalmoldgicas, cardiacas e neuroldgicas.

Uma overdose pode ser perigosa e os médicos desaconselham tomé-la sem receita
médica. "Esses dois medicamentos tém uma margem terapéutica estreita, ou seja, a
dose eficaz e a dose toxica séo relativamente proximas", adverte a Sociedade Francesa
de Farmacia.

Varios laboratorios que fabricam medicamentos a base de cloroquina anunciaram
doac0es as autoridades de salde de varios paises e/ou 0 aumento ou retomada de sua
producao.

O gue se sabe sobre efeitos contra o coronavirus?

Em meados de fevereiro, pesquisadores chineses afirmaram ter obtido resultados
positivos em ensaios clinicos com cloroquina, entre cem pacientes com Covid-19.

Apesar do pequeno nimero de pacientes e da falta de detalhes sobre a metodologia e
os resultados deste estudo, o médico francés Didier Raoult, diretor do Instituto e Hospital
Universitario de doencgas infecciosas em Marselha e renomado especialista no assunto,
retomou esse trabalho na Franga.

Raoult também é membro do comité cientifico que assessora o governo. O médico
defende a cloroquina como tratamento, tanto na midia quanto nos videos que
compartilha na internet.

Muitos de seus colegas, no entanto, criticam sua campanha, na auséncia de ensaios
clinicos conduzidos no @mbito de protocolos rigorosos e publicados em revista cientifica
com um comité de leitura independente.

Testes em varios paises

O Dr. Raoult testou a cloroquina em pacientes em seu centro hospitalar, com resultados
positivos, de acordo com sua equipe, que os publicou com base nos testes de cerca de
vinte pacientes.

Eles receberam Plaquenil — nome comercial na Franga da hidroxicloroquina — e
alguns, dependendo de seus sintomas, também tomaram o antibiético azitromicina.

"Apesar da pequena amostra, nosso estudo aponta que o0 tratamento com
hidroxicloroquina esta associado a uma diminuicdo/desaparecimento da carga viral (...)



e seus efeitos sdo reforcados pela azitromicina", segundo o estudo confirmado por
Raoult.

Invocando o juramento de Hipécrates dos médicos, sua equipe anunciou no domingo a
intencdo de administrar esses dois medicamentos a "todos os pacientes infectados" a
partir de agora.

O tratamento também é realizado no Centro Hospitalar de Nice (sudeste) com o
consentimento das familias, segundo o prefeito Christian Estrosi, ele proprio tratado com
cloroquina.

No nivel europeu, um ensaio clinico chamado Discovery foi langado no domingo em
varios paises para testar quatro tratamentos experimentais, incluindo a
hidroxicloroquina, um estudo que "incluird pelo menos 800 pacientes franceses que
sofrem de formas graves de Covid-19".

Nos Estados Unidos, a Food and Drug Administration (FDA), que supervisiona a
comercializacdo de medicamentos, anunciou um "estudo clinico abrangente",
lembrando que seu papel era garantir que os produtos fossem seguros e eficazes.

Por qué provoca polémica?

Por um lado, ha aqueles que pedem cautela e que esperam os resultados de grandes
ensaios clinicos realizados segundo a ortodoxia cientifica; por outro, aqueles que
desejam acelerar o processo e administrar cloroquina extensivamente em nome de uma
emergéncia de saude.

O presidente americano Donad Trump enfatizou suas supostas virtudes em varias
ocasifes e na Franca alguns politicos também pedem uso generalizado.

Mas a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) "condenou” na segunda-feira "o uso de
medicamentos sem evidéncia de eficacia", alertando contra "falsas esperancas”, em
uma clara aluséo ao estudo confirmado pelo Dr. Raoult.

A OMS aponta o fato de que foi realizado entre um pequeno namero de pacientes, que
tanto o grupo que recebeu 0 medicamento quanto o grupo que nao o recebeu foram
escolhidos por sorteio e que médicos e pacientes sabiam quem o estava recebendo.

Hidroxicloroquina e cloroquina viram produtos controlados
Marco 21, 2020
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A Anvisa enquadrou a hidroxicloroquina e cloroquina como medicamentos de controle
especial. A medida € para evitar que pessoas que nao precisam do medicamento
provoquem um desabastecimento no mercado. A falta do produto pode deixar os
pacientes com malaria, lipus e artrite reumatoide sem os tratamentos adequados.

A Agéncia recebeu relatos de que a procura pela hidroxicloroquina aumentou depois
gue algumas pesquisas indicaram que este produto pode ajudar no tratamento do Covid-
19. Apesar de alguns resultados promissores, ndo h4 nenhuma conclusdo sobre o
beneficio do medicamento no tratamento do novo coronavirus.

Ou seja, ndo ha recomendacdo da Anvisa, ho momento, para a sua utilizacdo em
pacientes infectados ou mesmo como forma de preven¢édo a contaminagcédo pelo novo
coronavirus.

Como ficam os pacientes que ja precisam do medicamento?

Os pacientes que ja fazem uso do medicamento poderao continuar utilizando sua receita
simples para comprar o produto durante o prazo de 30 dias. A receita seré registrada
pelo farmacéutico que ja esta obrigado a fazer o controle do medicamento no momento
da venda.

A nova categoria significa que o medicamento sé podera ser entregue mediante receita
branca especial em duas vias. Médicos que fazem a prescricdo de hidroxicloquina ou
cloroquina ja devem comecar a utilizar este formato.

A hidroxicloroquina ja estava enquadrada como medicamento sujeito a prescri¢cao
médica. Com a nova categoria a venda irregular pelas farmécias é considerada infracao
grave.

O uso sem supervisdo médica também pode representar um alto risco a saude das
pessoas.

O que a ciéncia sabe sobre a cloroquina. E o que falta saber

Estévao Bertoni31l de mar de 2020(atualizado 31/03/2020 as 22h53)

Emergéncia gerada por pandemia do novo coronavirus fez com que etapas
importantes de pesquisas que buscam uma cura fossem deixadas de lado, segundo
bidloga Natalia

Pasternak.

PESQUISADOR DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
TRABALHA NO DESENVOLVIMENTO DE UM NOVO TESTE DA COVID-19



A covid-19 é uma doenca causada por um novo tipo de coronavirus identificado pela
primeira vez no final de 2019, na China. Por ser ainda pouco conhecida pela ciéncia,
ndo ha vacinas nem remédios para combaté-la.

Alguns pesquisadores, porém, estudaram os efeitos de um medicamento antigo usado
contra a maléria: a cloroquina. Também testaram um derivado da substéncia, a
hidroxicloroquina, utilizada no tratamento de doencas autoimunes como artrite
reumatoide e lUpus.

Politicos como o presidente dos EUA, Donald Trump, e o presidente brasileiro, Jair
Bolsonaro, apressaram-se para defender seu uso contra a covid-19 mesmo sem
comprovacao cientifica de sua eficacia.

Em pronunciamento em rede nacional na noite de terca-feira (31), Bolsonaro voltou a
citar a substancia como possivel tratamento, mas fez a ressalva de que ainda faltam
testes até que isso ocorra na populacdo geral. Ele repetiu que o governo pretende
produzir o0 medicamento em laboratdérios quimicos-farmacéuticos militares. Segundo o
presidente, “em 12 dias, serdo produzidos 1 milhdo de comprimidos de cloroquina, além
de alcool em gel”.

A transmissao do novo virus ocorreu rapidamente pela falta de imunidade da populacgéo,
gque ainda ndo desenvolveu os anticorpos contra o Sars-Cov-2, como foi chamado a
agente causador da doenca.

A OMS (Organizagdo Mundial da Saude) se manifestou sobre o uso da cloroquina
deixando claro que, embora ela possa ter algum impacto sobre alguns pacientes, ndo
ha, até o momento, tratamento efetivo ou drogas comprovadas contra O novo
coronavirus.

A entidade langou um estudo em diversos centros internacionais para acelerar a busca
por remédios que ajudem no tratamento. Enquanto isso, a medida mais eficaz tem sido
0 isolamento social, que evita o colapso dos sistemas de saude e um maior nimero de
mortos.

Os estudos sobre a cloroquina

PUBLICACAO NA REVISTA NATURE

No inicio de fevereiro, um estudo publicado na revista cientifica Nature por
pesquisadores do Instituto de Virologia de Wuhan, onde os primeiros casos do novo
coronavirus foram identificados na China, concluiu que a cloroquina era barata, segura
e potencialmente aplicavel ao novo virus. "Nossos achados revelaram que o remdesivir
[medicamente experimental] e a cloroquina sdo altamente eficazes no controle da
infeccdo pelo virus da covid-19 in vitro. (...) Sugerimos que eles devem ser avaliados
em pacientes humanos acometidos pela doenca do novo coronavirus”, afirmava. A
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pesquisa, porém, se limitou a apontar que a substancia é promissora em testes de
laboratérios, o que nédo significa que terd sucesso em humanos.

PESQUISA DE CIENTISTAS FRANCESES

Pesquisa publicada em marco no "International Journal of Antimicrobial Agents" por
cientistas franceses defende que a hidroxicloroquina, derivado da cloroquina, associado
a outros medicamentos, fez a carga viral em pacientes com a covid-19 reduzir ou
desaparecer. O problema € que o estudo ndo avaliou se houve melhora clinica nos
pacientes, mas apenas a carga viral presente na mucosa do nariz. Também n&o
comparou os resultados com um grupo de controle, o que pode levar a falsas
conclusodes.

Os riscos do medicamento

Sabe-se que a cloroquina pode causar efeitos colaterais como graves arritmias,
hepatite, pancreatite e choque anafilatico. Nos Estados Unidos, um homem de 60 anos
morreu e sua mulher foi hospitalizada apds se automedicarem ingerindo fosfato de
cloroquina, um produto usado para limpar aquarios. Em Lagos, na Nigéria, duas
pessoas se intoxicaram e foram hospitalizadas depois de consumir a substancia sem
nenhum controle, o que alertou as autoridades locais, uma vez que a procura pelo
remédio nas farmacias, sem indicacdo médica, aumentou no pais.

Na Franca, o uso do medicamento dividiu a comunidade cientifica. O Alto Conselho
Cientifico do pais recomendou que o produto seja utilizado apenas em casos severos
da covid-19, apos decisdo de uma junta médica e sob monitoramento. Nos Estados
Unidos, o uso da cloroquina foi autorizado somente em carater de emergéncia e as
autoridades médicas recomendaram cautela a populagéo.

O uso do remédio no Brasil

No fim de marco, o Ministério da Saude anunciou a distribuicdo de 3,4 milhdes de
unidades da cloroquina e da hidroxicloroquina aos estados para uso em pacientes em
estado grave. Segundo o ministro Luiz Henrique Mandetta, ha “indicios” de eficacia, mas
em poucos pacientes, e nao se sabe se o0 medicamento havia sido decisivo ou nao.

Ele pediu que as pessoas ndo usassem o0 remédio sem acompanhamento médico.
Segundo o secretério de ciéncia e tecnologia do Ministério da Salde, Denizar Vianna,
0 uso para casos da covid-19 estava restrito a pacientes internados e o tratamento
deveria ocorrer por cinco dias sob supervisdo médica.

A Anvisa (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) também passou a exigir receitas
médicas para a venda do remédio em farmacias, ja que o uso indiscriminado poderia,
além de colocar a saude das pessoas em risco, esgotar os estoques e prejudicar
pacientes com outras doencgas que dependem da cloroquina.
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O presidente Jair Bolsonaro passou a exibir caixas do remédio e a propagar seu uso,
mesmo sem comprovacgado cientifica de sua eficacia. Videos em que ele defendia a
cloroquina foram retirados do ar na segunda-feira (30) pelas redes sociais Facebook e
Instagram por violarem os termos de uso dessas empresas, que impedem a divulgagéo
de informacbes falsas sobre a cura da covid-19. Na terca-feira (31), o presidente
atenuou o discurso em um pronunciamento em rede nacional e disse que, embora o
remédio tenha resultados promissores, sua eficacia ainda nao foi comprovada.

Uma andlise sobre a cloroquina

O Nexo conversou com Natalia Pasternak, que é pesquisadora do Instituto de Ciéncias
Biomédicas da USP e presidente do Instituto Questdo de Ciéncia, sobre as pesquisas
com a cloroquina no combate ao novo coronavirus.

O que é exatamente a cloroquina?

Ela foi descoberta h4 80 anos. E um antimalarico muito
conhecido que também é usado para doencas autoimunes como lUpus e artrite
reumatoéide. Para essas doencas, € um medicamento que foi testado e esta aprovado.
A gente sabe que dosagem usar. Precisa de acompanhamento médico porque € um
medicamento que pode ter efeitos colaterais bastante toxicos, mas esta liberado para o

uso dessas doencas no Brasil.

Em que etapa estdo as pesquisas em relacéo a covid-19?

Sao muito preliminares. O que a gente tem de estudos até
agora? A gente tem estudos que foram feitos in vitro, ou seja, em células de laboratério,
em tubos de ensaio, que mostram que a cloroquina tem uma ag&o no virus nessas
células. Isso tem alguns problemas, porque nem tudo o que a gente testa em laborat6rio
funciona depois em animais e humanos. Alias, no geral, € uma pequena parte do que a
gente testa em laboratorio que funciona em animais e humanos. Esse € o caminho
natural de todo candidato a medicamento. Tem muita coisa que quando a gente testa
em tubo de ensaio funciona que € uma maravilha, ai depois é testado em animais e ndo
funciona, ou é testado em animais e funciona e quando vai ser testado em humanos
nao funciona. Tem varias etapas para saber se um medicamento vai funcionar na gente
ou ndo. Os estudos que a gente tem em células estdo mostrando que sim. Mas a
cloroquina é uma droga que também ja foi testada para outros virus. Para varios outros
virus como o da influenza, dengue, zika, chikungunya, ele também deu bons resultados
in vitro, em células de laboratério, mas quando passou para animais ou para humanos
ndo deu certo. Tem um caso em chikungunya no qual ndo sé ndo deu certo quando
testaram em primatas, como aumentou a carga viral e os sintomas de febre. Nao é tudo
que funciona em laboratério que vai funcionar depois em animais e humanos. Essa € a
primeira fase. O Sars-Cov-2 teve boas respostas com a cloroquina, mas isso nao quer
dizer muito pra gente. Isso € s6 uma primeira etapa.


https://link.estadao.com.br/noticias/empresas,video-de-bolsonaro-foi-removido-do-facebook-por-defesa-da-cloroquina,70003254907

Qual seria 0 caminho correto e qual a importancia de seguir todas as etapas tradicionais
das pesquisas?

Numa época normal, o caminho seria, depois dos testes in
vitro, fazer os testes em animais. Em roedores, em camundongos, e depois em n&o
roedores, em cdes ou macacos. Depois disso, se fosse promissor, a gente passaria para
humanos. Essa etapa a gente j4 esqueceu. No meio de uma pandemia a gente ja pulou
essa etapa e falou: “Nao da tempo, vamos diretos para humanos”. Chegando em
humanos, a gente tem que testar a seguranca da droga, a toxicidade, se fosse um
medicamento novo. Por isso a gente esta apostando em medicamentos que ja existem.
Porgue ai essa etapa a gente pula também. Medicamentos que j& estdo no mercado ja
foram testados para a toxicidade de seguranca. A prOxima etapa seria testar num
namero grande de pessoas e fazer o que é o padrdo ouro de teste clinico para
medicamento, que é um teste randomizado, com duplo-cego e com grupo placebo. Um
teste controlado. O que é esse palavrdo todo? E testar em grupos, dividir as pessoas.
Esses grupos precisam ser escolhidos de forma randomizada, ou seja, de forma
aleatdria, para que a gente nao tenha nesses grupos pessoas muito similares entre si.
Isso quer dizer o qué? Imagine que vocé vai escolher dois times de futebol, ai vocé
coloca todo mundo que € bom de bola num time e todo mundo que é perna de pau no
outro. Que time vai ganhar? Vocé ja esta manipulando os resultados. Isso ndo pode
fazer, tem que ser aleatério. Vocé tem que escolher todo mundo para distribuir entre o
time de maneira aleatoria.

O proximo passo € fazer o grupo placebo, vocé vai comparar o remédio. Vai usar de
preferéncia trés grupos. O grupo de tratamento que recebe o remédio, 0 grupo que nao
recebe nada, e o grupo que recebe o placebo, que é uma imitacdo do seu remédio. E
uma pilula de farinha. Ai vai comparar os trés grupos. Outro critério que a gente coloca,
para o teste ficar com o menor erro possivel: o duplo-cego. O que quer dizer isso? Nem
as pessoas sabem o que estdo recebendo, se € o remédio ou o placebo, nem o
pesquisador sabe o que esta dando, para nao influenciar no resultado. Esse é o padrao
ouro. Da pra fazer isso no meio de uma pandemia, com a pressa que a gente esta? Nao
da. A gente precisa de uma resposta mais rapida. A gente ja pulou toda a etapa de
animais, pulou toda a primeira etapa de seguranga, porque estamos trabalhando com
medicamentos ja no mercado, que ja existem e agora a gente resolveu também pular
essa etapa do grupo placebo e do duplo-cego. Os estudos que estdo sendo feitos sdo
abertos. O pesquisador sabe para quem esta dando o remédio e o participante também
sabe. Isso ja traz um viés de resultado. A gente sabe que esse resultado vai estar
enviesado, ndo é o melhor resultado possivel, mas tudo bem, é o que da pra fazer. E
grupo placebo também ndo da pra fazer. Entdo, a gente estd fazendo o minimo
necessario para ter uma resposta que a gente sabe que néo vai ser a melhor. Pelo
menos comparar um grupo que esta usando o remédio com um que nao esta usando
de maneira randomizada, nas mesmas condi¢cbes, com acesso ao mesmo tratamento
de suporte, isso a gente tem que fazer.

Numa pesquisa tradicional isso levaria anos para ser feito. O que a gente esta fazendo
agora é realmente uma situacao de emergéncia. Nao da pra pular mais etapas do que
isso. Isso que é dificil explicar. As pessoas querem que o remédio seja liberado sem



saber nada sobre ele. Isso ndo da. Se a gente pular tanta etapa assim, a gente pode
prejudicar pessoas.

O que achou da decisdao do Ministério da Salde de oferecer o tratamento com
cloroquina?

Achei precipitada e perigosa. A gente ainda nao sabe se o
remédio funciona, ndo sabe se, caso funcione, para qual fase da doenca ele se aplica.
Sera que vai funcionar melhor como profilatico ou na fase mais branda da doenca para
impedir que a pessoa progrida para o caso grave? Ou serad que vai funcionar nas
pessoas que ja estdo mais graves? A gente ndo sabe. Nao tem de onde tirar essa
informac&o com base nos estudos que ja existem e que sdo poucos. Quando o governo
libera para usar em casos graves, estd baseando essa decisdo em qué? A gente ndo
tem essa informacédo. Por que casos graves? E se for para casos leves? E se for para
profilaxia? E se ndo for para nada? E se prejudicar nos casos graves como a gente viu
acontecer com chikungunya, que deu super certo no teste in vitro e quando foi passar
para animais, nos primatas, aumentou a carga viral e a febre?

E perigoso tomar essas decisées sem saber o minimo sobre o virus e sobre a doenga,
e a gente ainda esta descobrindo muita coisa sobre a fisiologia do virus. E muito cedo
para tomar essa decisdo. E essa decisdo nao € indcua. Nao é assim: “Mas que mal tem?
Libera ai porque mesmo que nao der certo, mal ndo faz”. Pode fazer mal, € um remédio
téxico, que tem efeitos colaterais fortes como cardiopatia. Entao vai liberar para casos
graves e a gente sabe que 0 virus também ataca o coracdo. Como vai fazer? O
Ministério da Saude liberou dizendo que é aconselhavel fazer eletrocardiograma antes
de administrar o remédio. Quantos hospitais no Brasil, no SUS, tem condicao de fazer
eletrocardiograma em todos o0s pacientes antes de administrar o remédio? Qual que vai
ser o custo da distribuicdo e da producdo desse medicamento quando esse dinheiro
poderia estar sendo direcionado para a compra de equipamentos de seguranga, de
mascaras, de luvas, que estdo fazendo tanta falta agora nos hospitais e vao fazer mais
falta ainda. Os profissionais de saude usam de oito a dez equipamentos de seguranca
por dia, porque eles precisam trocar muitas vezes ao dia.

Empregar grande parte dos recursos do financiamento da satde agora para algo que a
gente ainda ndo sabe se funciona, e caso funcione, quem sdo as populacdes mais
indicadas para receber esse remédio, € um tiro no escuro. Liberou-se para pacientes
graves. E se daqui a uma semana sai um trabalho mostrando que a cloroquina funciona,
mas como profilatico? E dai a gente gastou toda a producédo dando para paciente grave
sendo que de repente para eles pode ser ruim. A gente ndo tem informacgfes para tomar
essas decisdes ainda, por mais triste que seja, por mais dificil que seja esperar pela
informac&o correta, a gente precisa esperar, a gente nao pode correr o risco de cometer
erros que podem piorar a situacdo em vez de melhorar, ndo agora, hdo no meio de uma
epidemia. Ciéncia néo & luxo. Método cientifico ndo € luxo, ndo € frescura. E um método
gue garante que a gente vai pelo menos minimizar o erro.



Qual o perigo de o presidente divulgar o remédio neste momento?

E absurdo. Tanto que o ministro depois deu uma bronca nele.
Qualquer remédio tem efeitos colaterais. As pessoas tém me perguntado muito isso:
“Mas vocés nao estao exagerando? Até aspirina tem efeito colateral”’. Sim, todo remédio
tem efeito colateral. Por isso que a gente sabe. Esse remédio j& foi estudado para a
malaria e para doencas autoimunes. E os efeitos colaterais dele ndo séo brandos. Sao
graves. Isso n&o quer dizer que todo mundo que tomar vai ter efeito colateral. Eu escuto
muito: “Eu tomei ndo sei quantas vezes para a maldria e nunca me deu nada”. Otimo.
Mas n&o ¢ assim para todo mundo. E por isso que a gente testa num nimero grande de
pessoas. Tem pessoas que sofreram efeitos colaterais graves com esse remédio. Ele é
um remédio que afeta figado, coragdo, visdo, audi¢cdo, ndo é para tomar sem
acompanhamento médico. As pessoas que tém doencas autoimunes tomam esse
remédio com acompanhamento médico. Elas ndo tomam por conta propria. E o
presidente da Republica ficar falando: "Compre isso aqui, tome". E um absurdo.

As pessoas foram as farmacias e compraram todo o estoque, agora tem pacientes de
lGpus e artrite reumatéide que estdo sem remédio. Antes podia comprar sem receita,
agora a Anvisa restringiu. Além do mau exemplo das pessoas correrem para comprar,
uma consequéncia € que o presidente gera uma polarizacao politica em torno de uma
gquestao que deveria ser so6 cientifica. Quando eu falo que tem que testar a cloroquina,
recebo mensagens: “O presidente falou que é bom, vocé é de esquerda”. Nao interessa
gual é a minha posicao politica, o que interessa é que ndo € uma questao politica, ndo
é o time do Bolsonaro contra o time da esquerda. E uma questéo cientifica. Ninguém
esta torcendo para o virus, ninguém esta torcendo contra o governo. Ninguém deveria
ser do time do virus ou do Bolsonaro. Todo mundo deveria ser do time da ciéncia, porque
€ s6 com a ciéncia que a gente vai ter resposta para enfrentar essa pandemia.

Quando poderemos ter remédios e vacinas contra 0 novo coronavirus?

Vacina vai demorar, é algo que se produz para dar a milhdes,
a bilhdes de pessoas. Vai demorar, ela precisa ser muito bem testada. Eu ndo vejo uma
vacina no mercado antes de um ano e meio a dois anos. Acho que é impossivel.
Remédio, para fazer bem feito, demoraria também, no minimo uns dois anos. Para fazer
testes clinicos de remédios que ja existem, demora pelo menos alguns meses. Isso é
muito importante para as pessoas terem em mente. A Organizagdo Mundial de Saude
esta testando quatro remédios, desse jeito, sem placebo, sem duplo-cego, do jeito que
da para fazer. Mas estéo testando pelo menos com grupo controle. Nao adianta fazer
um trabalho como foi o dos franceses, que néo tinha grupo de controle. A OMS esta
fazendo. Agora, mesmo que a gente comprove que um desses funciona, quanto tempo
demora para produzir para o mundo inteiro? Muito provavelmente ndo vai ser para esse
surto, vai ser para o proximo. E vale a pena fazer um trabalho bem-feito, que nédo sei se
esta sendo feito.

Entendo que tem que fazer na pressa, mas alguém precisa também fazer um estudo
completo, randomizado, duplo-cego, com grupo placebo, porque a gente precisa ter
certeza de que o remédio funciona, de que é bom para o préximo surto. A gente precisa



estar mais bem preparado da proxima vez que isso acontecer. E imprescindivel que ao
mesmo tempo que tenha essas pesquisas mais rapidas, com urgéncia, que tenha
também uma pesquisa bem-feita.

06/04/2020

Fiocruz investiga acdo de antirretrovirais contra Covid-19

Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz)

Pesquisa da Fiocruz constatou que o medicamento Atazanavir, utilizado no tratamento
do HIV, foi capaz de inibir a replicacdo viral, além de reduzir a producéo de proteinas
gue estédo ligadas ao processo inflamatério nos pulmdes e, portanto, ao agravamento
do quadro clinico da doenca. Os especialistas também investigaram o uso combinado
do atazanavir com o ritonavir, outro medicamento utilizado para combater o HIV.

O estudo foi publicado nesta segunda-feira (6/4) na plataforma internacional BiorXiv,

em formato de pré-print, seguindo a tendéncia do estudo e do reposicionamento de
medicamentos no enfrentamento da emergéncia sanitaria. “A analise de farmacos ja
aprovados para outros usos € a estratégia mais rapida que a Ciéncia pode fornecer para
ajudar no combate a Covid-19, juntamente com a adocdo dos protocolos de
distanciamento social ja em curso”, aponta Thiago Moreno, pesquisador da Fiocruz, que
lidera a iniciativa.

O pesquisador ressalta que os medicamentos propostos pela Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) estao mais proximos de se tornarem terapias para os pacientes com
Covid-19. Ele observa que, no entanto, mais alternativas s@o necessérias,
especialmente substancias ja em producédo nacional e com perfil de seguranca superior
a algumas destas moléculas inicialmente propostas pela OMS. Reforca também o alerta
sobre os riscos da automedicacdo, uma vez que cada paciente deve ser assistido por
seu médico, que devera acompanhar o tratamento, especialmente no caso de novas

doencas e remédios reposicionados.

A pesquisa, coordenada pelo Centro de Desenvolvimento Tecnolégico emSalde
(CDTS/Fiocruz), envolve cientistas do Instituto Oswaldo Cruz (IOC/Fiocruz) — incluindo
os Laboratérios de Virus Respiratérios e do Sarampo, de Imunofarmacologia, de
Biologia Molecular e Doencas Endémicas, e de Pesquisas sobre o Timo — e do Instituto
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Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI/Fiocruz), além do Instituto D’Or de
Pesquisa e Ensino e da Universidade Iguagu.

Modelagem molecular e testes com células

Considerando que trabalhos cientificos anteriores jA haviam apontado a protease viral
‘Mpro’ — uma enzima capaz de permitir que as proteinas do virus sejam fabricadas
corretamente — como um alvo central na busca de medicamentos para 0 novo
coronavirus, 0s pesquisadores voltaram seus olhos para o potencial de uso do
atazanavir.

Além de possuir acao sobre a Mpro, também existiam indicios da atua¢éo da medicagéo
sobre o trato respiratério, o que chamou a atencao dos cientistas na fase de selecéo
das substancias a serem investigada.

Os pesquisadores realizaram trés tipos de analises: observaram a interacdo molecular
do atazanavir com a regido especifica de interesse do virus Sars-CoV-2 (a Mpro),
realizaram experimentos com esta enzima e testaram o medicamento in vitro, em células
infectadas. Também foram realizados experimentos comparativos com a cloroquina,
gue vem sendo incluida em diversos estudos clinicos mundialmente, neste caso 0s
resultados obtidos apenas com o atazanavir e em associa¢cdo com o ritonavir foram
melhores que os observados com a cloroquina o que motiva a equipe a avancar nestes
estudos.

Do ponto de vista da produg&o nacional do medicamento, em um cenario de possivel
adocdo como estratégia clinica, vale destacar que a producg&o nacional do insumo é
realizada pelo Instituto de Tecnologia em Farmacos (Farmanguinhos/Fiocruz).

Financiamento

O estudo contou com recursos financeiros da Fiocruz, da Fundagao Carlos Chagas Filho
de Amparo a Pesquisa do Estado do Rio de Janeiro (Faperj) e da Coordenacgédo de
Aperfeicoamento de Pessoal (Capes). A iniciativa € realizada no ambito do Instituto
Nacional de Ciéncia e Tecnologia de Inovacdo em Doencas Negligenciadas, liderado
pelo CTDS/Fiocruz e financiado pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico
e tecnologico (CNPQ).

https://portalarquivos.saude.gov.br/images/pdf/2020/April/07/ddt-covid-19.pdf
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Ministério da Saude publica guia com evidéncias cientificas sobre diagndstico e tratamento para

coronavirus

Publicado: Terca, 07 de Abril de 2020, 18h45 Ultima atualizacdo em Terca, 07 de Abril
de 2020, 18h51

Estdo reunidas em um Unico documento as orientacbes existentes para o
enfrentamento da doenca. A atualizacdo das evidéncias cientificas serd periddica,
conforme surgirem novos dados da doenca

O Ministério da Saude reuniu em um s6 documento evidéncias cientificas de todo o
mundo relacionadas a prevencdo, diagndstico, tratamento e monitoramento de
pacientes infectados por coronavirus (COVID-19). Além de concentrar tudo o que se
sabe sobre a doenca até agora, apresenta as orientacdes da Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) e sera atualizado sempre que surgirem novos dados. A publicacao
“Diretrizes para diagnéstico e tratamento da COVID-19” foi langada nesta terga-feira
(7) e apresenta orientacdes tanto para a atuacao dos profissionais de saude quanto
para prevencdo a doenca pela populagao.

A publicacdo tem como objetivo oferecer orientacdes ao enfrentamento da COVID-19
no Sistema Unico de Saude (SUS). Traz estudos e informacdes praticas sobre as
formas de transmisséao, tratamentos de suporte e triagem para identificagdo de grupos
de risco, além de direcionar o tratamento medicamentoso para controle dos sintomas
da doenga. E, ainda, orienta sobre 0s casos em que é necessario o uso de aparelhos
de auxilio a respiracéo de pacientes, com a indicacdo do tipo de equipamento, como
inaladores e oxigenoterapia.

As diretrizes destacam a importancia das medidas de prevengédo como forma de evitar
a progressao e o aumento do niumero de casos. Apresenta, ainda, dados recentes que
mostram que pessoas assintomaticas sdo as maiores responsaveis pela elevada
transmissado da doenca. Por isso, ressalta a importancia do distanciamento social de
casos suspeitos e das medidas de higiene, como lavar as maos com frequéncia, evitar
contato proximo com as pessoas, bem como da higienizacdo de ambientes.

As Diretrizes destacam que a forma mais eficaz para a desinfec¢édo é com alcool (62%
a 71%), peroxido de hidrogénio a 0,5% (agua oxigenada) ou hipoclorito de s6dio (agua
sanitaria diluida em agua).

Essas Diretrizes foram elaboradas em parceria com o Hospital Aleméao Oswaldo Cruz,
por meio do Programa de Apoio ao Desenvolvimento do SUS (PROADI-SUS) e conta
com a colaboragdo dos Nuacleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS) do
Hospital Sirio Libanés e do Hospital Moinhos de Vento e apoio da Associacao de
Medicina Intensiva Brasileira (AMIB).

Coronavirus: Brasil atinge recorde de mortes em um Unico dia

O Ministério da Saude atualizou na tarde desta quarta-feira (08/04/2020) os nimeros do
coronavirus no Brasil. Até o momento, sdo 15.927 casos confirmados, com 800
mortos. Entre o boletim de terca-feira e o de quarta, foram 123 mortes a mais, recorde
em um Unico dia. S6 0 municipio do Rio de Janeiro ja registrou 11 mortes em trés das
maiores comunidades: Rocinha, Vigario Geral e Manguinhos. Confira mais dados do
novo boletim do Ministério da Saude.
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Até quando serd necessario adotar o isolamento social no Brasil

Também correspondente da Gazeta do Povo em Brasilia, Kelli Kadanus traz um
prognoéstico sobre as medidas de isolamento social. Pode ainda ocorrer um bloqueio
total, ou lockdown, que é o nivel mais alto de seguranca, mas a tendéncia € de
panoramas diferentes por regides. Cligue e entenda melhor as diretrizes sobre
isolamento social no Brasil.

CONSIDERACOES FINAIS

Até a finalizacdo deste trabalho a partir de uma revisao da Literatura e das noticias da
imprensa nacional e internacional explicitadas neste artigo, ndo h& evidéncias
cientificas sobre um tratamento que possa prevenir a infeccdo por COVID-19 ou ser
utilizado com 100% de efichcia no tratamento, embora estejam em estudo
medicamentos e terapias com resultados preliminares promissores. Como se trata de
uma nova doenca, diversos estudos estdo em andamento e, por isso, novas opgdes
terapéuticas poderdo ser sugeridas. Por isso, as orientacdes de tratamentos
medicamentosos especificos ou mesmo de suporte serdo atualizadas periodicamente
no documento.

Na analise sobre o andamento de pesquisas com a cloroquina, as “Diretrizes para
diagnéstico e tratamento da COVID-19” fornecem orientacbes para uso do
medicamento como opc¢do para quadros graves (pacientes hospitalizados com
pneumonia viral). Contudo, 0 seu uso se restringe a casos confirmados e deve ser
feito conforme a orientacdo médica e em conjunto com outras medidas de suporte. No
documento, profissionais podem ter direcionamento sobre a prescricdo das doses e
demais informacdes. O Ministério da Saude esta monitorando os estudos de eficacia
e seguranca da cloroquina / hidroxicloroquina em pacientes com COVID-19 e, em
gualquer momento, poderd modificar sua recomendagdo quanto ao uso destes
farmacos, baseado na melhor evidéncia disponivel. O médico Infectologista Marcos
Lacerda da Fundacédo Medicina Tropical do Amazonas alertou que o uso profilatico da
cloroquina ndo é recomendado e vem sendo desestimulado por cientistas e
pesquisadores conforme orientou a segulir:

“A Associacdo Americana de Doencgas Infecciosas publicou um guia de tratamento e
manejo de pacientes com Covid. Nesse guia, eles sdo muito enfaticos em dizer que as
pessoas s6 devem usar cloroquina ou azitromicina no ambiente de pesquisa. Elas tém
gue estar sendo monitoradas por um médico e sob um regime de pesquisa clinica para
que se possa fazer o uso da medicagdo. O uso como profilatico, ndo ha qualquer
evidéncia no planeta de pessoas que usam cloroquina nao vao desenvolver forma grave
ou ndo. A populagao tem que ficar atenta”. Ele destacou a importancia do distanciamento
social como mecanismo comprovadamente capaz de reduzir a proliferacdo do
coronavirus. “E importante dizer que existe uma ferramenta altamente eficaz contra a
Covid, que € as pessoas ndo se exporem. Se as pessoas nao sairem de casa, elas nao tém
condicbes de pegar Covid-19. N&o temos vacina, e a cloroguina, com ou sem
azitromicina, ndo ha evidéncia alguma no planeta de que va impedir de pegar o virus”,
frisou.

Vale ressaltar que o Brasil, por meio do Ministério da Saude, uniu-se a 45 paises para
investigar a eficidcia de tratamentos para a Covid-19. Coordenado no pais pela
Fiocruz, o estudo é da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e tem buscado
evidéncias sobre os resultados de quatro medicamentos, sdo eles: cloroquina e a
hidroxicloroquina, usadas contra a malaria e doencas autoimunes; Combinacgédo de
remedios contra HIV, formada por lopinavir e ritonavir; Combinacdo de Lopinavir e
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Ritonavir em conjunto com a substancia Interferon beta-1b, usada no tratamento de
esclerose multipla; e Antiviral Remdesivir, desenvolvido para casos de ebola.

Em decorréncia dos argumentos elencados, diferentes medidas tém sido adotadas
para tentar conter o aumento do numero de infec¢cées. Até o momento, ndo temos
nenhum estudo que comprove com rigor a eficicia de tratamentos especificos contra o
COVID-19. A acado de tratamentos promissores como a cloroquina, o remdesivir,
antivirais, anticitocinas e imunoglobulinas é baseada em estudos menores, pré-clinicos
ou sem controle adequado. Algumas organizacdes e sociedades médicas endossam
diferentes protocolos, principalmente para pacientes mais graves. Além disso, mais de
350 estudos clinicos estdo em andamento ao redor do mundo testando essas e outras
terapias. O Ministério da Saude vem reunindo esfor¢os para organizar os servicos de
salde para o atendimento de pacientes com suspeita ou diagndstico confirmado de
COVID-19, bem como qualificar esse atendimento. Entre essas medidas, estdo o
Plano de Contingéncia Nacional para Infeccdo Humana pelo Novo Coronavirus, o
Protocolo de Manejo Clinico do Coronavirus (COVID-19) na Atencdo Primaria a
Saude, as Diretrizes para Diagnoéstico e Tratamento da Doenga, entre outros.

Mediante a auséncia de informacdes detalhadas e completas do comportamento, da
morbidade e da letalidade do Novo Coronavirus, e com a possibilidade do Sistema de
Saude néo ser capaz de absorver a demanda crescente de pacientes, a opc¢ao pelo
isolamento horizontal, onde toda a populacdo que ndo executa atividades essenciais
precisa seguir medidas de distanciamento social, € a melhor estratégia no momento.
Além do impacto no cuidado dos pacientes, o isolamento horizontal € uma estratégia
que permite ganhar tempo para entender melhor a doenca e para implantar medidas
gue permitam a retomada econémica do pais.

Portanto, a partir da Revisdo ampla da Literatura Cientifica, podemos inferir de forma
critica e epistemoldgica as acdes para o enfrentamento da crise atual desencadeada
pela Pandemia do Novo Coronavirus em alguns pilares:

1. Entender que o atual momento € marcado por enorme falta de informacéo e grande
incerteza em relagdo a Covid-19. Essa incerteza se aplica a histéria natural da doenca
e sua evolucdo, ao impacto final no nivel de saude das pessoas e da sociedade, ao
tempo que a sociedade vai ter que conviver com uma mudanca radical no seu dia a dia,
e aos possiveis desdobramentos sociais e econdémicos consequentes a doenga e as
medidas que vao sendo tomadas.

Um nivel de incerteza muito alto obriga gestores a rever quase que diariamente, com
bases em novas informacg6es que vao sendo acumuladas, as escolhas, politicas e acées
que foram previamente determinadas. Isso torna critica a capacidade de gerar
informacé&o detalhada, completa e confiavel, em tempo real.

2.  Estruturar os sistemas de salde publico e privado para que tenham a capacidade
de oferecer os cuidados necessarios para a populagéo, durante o periodo da epidemia
a apos o seu término. O sistema de saude vai ter que administrar uma enorme demanda
reprimida ao término da crise da Covid-19.

3. Tomar medidas que permitam ao Sistema de Saude atender todos os que
necessitam de cuidado durante a crise da Covid-19:

3.a. Reduzir o volume da entrada simultanea de novos pacientes no Sistema de Saude
para que se consiga atender tanto aqueles com diagnéstico de Covid-19 quanto aqueles
com outras doencas e problemas que ndo podem ter o seu cuidado postergado.



3.b. Aumentar a capacidade do Sistema de Salde para atender com qualidade a uma
demanda aumentada de pacientes, estruturando a operacdo de forma que ela seja
segura para os profissionais de saude, e trabalhando em iniciativas voltadas a hospitais,
leitos, equipamentos como respiradores, Equipamentos de Protecdo Individual (EPI) e
Recursos Humanos.

3.c. Iniciar programas de Telemedicina que vao auxiliar nos processos de diagnostico
e tratamento, permitindo que isso seja conseguido mantendo o distanciamento que
protege profissionais e pacientes.

4. Iniciar uma estratégia que permita estruturar e coordenar a retomada das atividades
normais do dia a dia e da economia.

5. Iniciar programas e pesquisas para avaliar as melhores estratégias de diagnaostico,
prevencao, tratamento e monitoramento da COVID-19 e suas consequéncias.

6. Criar um programa de Informacéao e Inteligéncia que consolide todas as informacdes
criticas que vao permitir entender a doenca e suas consequéncias e definir as politicas
e acOes adequadas.

7. Trabalhar o Brasil com o detalhamento necessario por Estados ou regifes,
permitindo que as acdes e politicas sejam implementadas na sequencia ideal nas
diferentes regides do pais, auxiliando nas estratégias de logistica e transferéncia de
recursos de uma parte do pais para outra. Isso ir4 atenuar a compra de insumos e
equipamentos de forma simultanea para todo o pais, algo relevante ndo so6 pelo custo
financeiro, mas também por uma possivel escassez de recursos para compra que pode
acontecer em diferentes momentos ao longo da crise.

8. Pesquisar na busca de Vacinas e Tratamentos que atuem sobre a Covid-19.
Referéncias

e ANA PAULA. Fiocruz (org.). Coronavirus. 2020. Disponivel em: Acesso em:
17 abr. 2020.

e CORTEGIANI, Andrea et al. A systematic review on the efficacy and safety
of chloroquine for the treatment of COVID-19. Journal Of Critical Care.
Italia, p. 1-5. mar. 2020. Disponivel em. Acesso em: 15 abr. 2020.

« FIOCRUZ (org.). Como o coronavirus € transmitido? 2020. Disponivel em:
https://portal.fiocruz.br/pergunta/como-o-coronavirus-e-transmitido.
Acesso em: 20 mar. 2020.

e FIOCRUZ (org.). Farmanguinhos cloroquina. 2017. Disponivel em:
https://www.far.fiocruz.br/wp-content/uploads/2017/02/Cloroquina-
ProfSaude.pdf. Acesso em: 17 abr. 2020.

e AMHB, Associacdo Médica Homeopética Brasileira. Comunicado Oficial
Amhb, 31 jan. 2020. Disponivel em: Acesso em: 25 mar. 2020.

e BRASIL. Agéncia Nacional De Vigilancia Sanitaria. Nota técnica n°® 04/2020
GVIMS/GGTES/ANVISA: Orientacdes para Servigos de Saude: Medidas de
Prevencéo e Controle que Devem ser Adotadas Durante a Assisténcia aos
Casos Suspeitos ou Confirmados de Infeccdo pelo Novo Coronavirus
(2019- ncov), 30 jan. 2020a. Disponivel em: Acesso em: 05 abril. 2020.


http://www.invivo.fiocruz.br/cgi/cgilua.exe/sys/start.htm?infoid=1438&sid=8
http://www.invivo.fiocruz.br/cgi/cgilua.exe/sys/start.htm?infoid=1438&sid=8
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0883944120303907?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0883944120303907?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0883944120303907?via%3Dihub
https://portal.fiocruz.br/pergunta/como-o-coronavirus-e-transmitido
https://portal.fiocruz.br/pergunta/como-o-coronavirus-e-transmitido
https://portal.fiocruz.br/pergunta/como-o-coronavirus-e-transmitido
FIOCRUZ%20(org.).%20Farmanguinhos%20cloroquina.%202017.%20Disponível%20em:%20https:/www.far.fiocruz.br/wp-content/uploads/2017/02/Cloroquina-ProfSaude.pdf.%20Acesso%20em:%2017%20abr.%202020.
FIOCRUZ%20(org.).%20Farmanguinhos%20cloroquina.%202017.%20Disponível%20em:%20https:/www.far.fiocruz.br/wp-content/uploads/2017/02/Cloroquina-ProfSaude.pdf.%20Acesso%20em:%2017%20abr.%202020.
FIOCRUZ%20(org.).%20Farmanguinhos%20cloroquina.%202017.%20Disponível%20em:%20https:/www.far.fiocruz.br/wp-content/uploads/2017/02/Cloroquina-ProfSaude.pdf.%20Acesso%20em:%2017%20abr.%202020.

Ministério da Saude. Coronavirus e novo coronavirus: o que é, causas,
sintomas, tratamento e prevencdo, [s.d.] a. Disponivel em: Acesso em: 14
fev. 2020.

Ministério da Saude. [MAPA] Novo coronavirus: Veja lista de hospitais que
serdo referéncia no Brasil, 30 mar. 2020b. Disponivel em: Acesso em: 14
fev. 2020.

Ministério da Saude. Portaria de Consolidacdo n° 4, de 28 de setembro de
2017: Consolidagdo das normas sobre os sistemas e 0s subsistemas do
Sistema Unico de Salde. Diario Oficial da Uni&o. Brasilia— DF, 28 set. 2017.
Disponivel em: Acesso em: 04 abr. 2020

Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Boletim
Epidemiolégico COE n°02. Infeccdo Humana pelo Novo Coronavirus (2019-
nCoV), 07 fev. 2020f. Disponivel em: Acesso em: 06 abr. 2020.

https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2764727

PharmD; Marguerite L. Monogue, PharmD ; Tomasz Z. Jodlowski, PharmD.
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0924857920300996

Philippe Gautret, Jean-Christophe Lagier, Philippe Parola, Van
Thuan Hoang.

https://www.jkms.org/DOIx.php?id=10.3346/jkms.2020.35.e79 Jaegyun
Lim , Seunghyun Jeon, Hyun-Young Shin, Moon Jung Kim, Yu Min

Seong, Wang Jun Lee, Kang-Won Choe, Yu Min Kang , Baeckseung

Lee, e Sang-Joon Park

e GAUTRET, Philippe et al. Hydroxychloroquine and azithromycin as a
treatment of COVID-19: results of an openlabel non-randomized clinical
trial. International Journal Of Antimicrobial Agents. Franca, p. 1-24. 17
mar. 2020. Disponivel em: https://www.mediterranee-infection.com/wp-
content/uploads/2020/03/Hydroxychloroquine_final_DOI_IJAA.pdf.
Acesso em: 20 mar. 2020.

e MARIZ, Renata; SOUZA, André de (org.). Ministério da Saude diz que
cloroquina é promissora, mas ndo deve ser comprada nas farmacias.
2020. (@) Globo. Disponivel em:
https://oglobo.globo.com/sociedade/ministerio-da-saude-diz-que-
cloroquina-promissora-mas-nao-deve-ser-comprada-nas-farmacias-
24316888. Acesso em: 20 mar. 2020.

¢ UNGER, Nathan R.; GAUTHIER, Timothy P.. Antimicrobianos inibidores da
sintese proteica. In: WHALEN, Karen. Farmacologia llustrada. 6. ed. Porto
Alegre: Artmed, 2016. p. 506-508.


https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2764727
https://jamanetwork.com/searchresults?author=Marguerite+L.+Monogue&q=Marguerite+L.+Monogue
https://jamanetwork.com/searchresults?author=Tomasz+Z.+Jodlowski&q=Tomasz+Z.+Jodlowski
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0924857920300996
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0924857920300996#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0924857920300996#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0924857920300996#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0924857920300996#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0924857920300996#!
https://www.jkms.org/DOIx.php?id=10.3346/jkms.2020.35.e79
https://www.jkms.org/ORCID/0000-0002-3553-0058
https://www.jkms.org/ORCID/0000-0002-3553-0058
https://www.jkms.org/ORCID/0000-0002-4320-2644
https://www.jkms.org/ORCID/0000-0001-7261-3365
https://www.jkms.org/ORCID/0000-0003-4148-9116
https://www.jkms.org/ORCID/0000-0001-9650-6353
https://www.jkms.org/ORCID/0000-0001-9650-6353
https://www.jkms.org/ORCID/0000-0002-3042-1557
https://www.jkms.org/ORCID/0000-0003-2003-6492
https://www.jkms.org/ORCID/0000-0002-4368-9878
https://www.jkms.org/ORCID/0000-0001-7867-8434
https://www.jkms.org/ORCID/0000-0001-7867-8434
https://www.jkms.org/ORCID/0000-0003-3178-6272
https://www.mediterranee-infection.com/wp-content/uploads/2020/03/Hydroxychloroquine_final_DOI_IJAA.pdf
https://www.mediterranee-infection.com/wp-content/uploads/2020/03/Hydroxychloroquine_final_DOI_IJAA.pdf
https://www.mediterranee-infection.com/wp-content/uploads/2020/03/Hydroxychloroquine_final_DOI_IJAA.pdf
https://www.mediterranee-infection.com/wp-content/uploads/2020/03/Hydroxychloroquine_final_DOI_IJAA.pdf
https://www.mediterranee-infection.com/wp-content/uploads/2020/03/Hydroxychloroquine_final_DOI_IJAA.pdf
https://www.mediterranee-infection.com/wp-content/uploads/2020/03/Hydroxychloroquine_final_DOI_IJAA.pdf
https://oglobo.globo.com/sociedade/ministerio-da-saude-diz-que-cloroquina-promissora-mas-nao-deve-ser-comprada-nas-farmacias-24316888
https://oglobo.globo.com/sociedade/ministerio-da-saude-diz-que-cloroquina-promissora-mas-nao-deve-ser-comprada-nas-farmacias-24316888
https://oglobo.globo.com/sociedade/ministerio-da-saude-diz-que-cloroquina-promissora-mas-nao-deve-ser-comprada-nas-farmacias-24316888
https://oglobo.globo.com/sociedade/ministerio-da-saude-diz-que-cloroquina-promissora-mas-nao-deve-ser-comprada-nas-farmacias-24316888
https://oglobo.globo.com/sociedade/ministerio-da-saude-diz-que-cloroquina-promissora-mas-nao-deve-ser-comprada-nas-farmacias-24316888
https://oglobo.globo.com/sociedade/ministerio-da-saude-diz-que-cloroquina-promissora-mas-nao-deve-ser-comprada-nas-farmacias-24316888

