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CONSIDERACOES INICIAIS

N&o adianta construir hospitais de campanha, um atras do outro, centenas, milhares e
milhares de leitos.

N&o sera suficiente.



Ademais, a sociedade ndo tem recursos financeiros suficientes para transformar o pais
em um hospital de campanha.

Se tivesse, ndo existem respiradores suficientes.

Se existissem, nao h&a médicos e enfermeiros e fisioterapeutas suficientes ou no Brasil,
ou, importando.

Se houvesse, ndo existem medicamentos suficientes para sedacao, analgesia, toda
sorte de medicamentos de apoio.

Os recursos néo séao infinitos.

S&o finitos. E jamais serdo suficientes.

O Brasil precisa fugir de tornar-se "case" mundial e histérico.

Lembrar que:

Para ndo mais haver crescimento na curva de 6bitos é preciso, antes, 15-20-30 dias

antes, ja ndo haver crescimento na curva de casos novos.

No momento o nimero de casos novos continua crescendo...., € a ritmo cada vez mais
acelerado. Curva de casos novos.

N&o adianta construir hospitais.
Tem que tirar todas as pessoas das ruas.
Nao tem saida. N&o existe plano B.

Este paradigma ja existia. Continua existindo. Tem ficado mais claro e mais evidente.

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 estédo sendo estudadas para
combater o coronavirus.



Avanco da Covid-19

Em 1 més, Brasil salta de 244 mortes por
coronavirus para 6 mil

6.006

mortes
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Figura 1: Dados atuais da disseminacdo do novo Coronavirus (AGENCIA DE
VIGILANCIA EM SAUDE, 01/05/2020).

Conforme ressaltaram os autores Ananias Alves Cruz e Johnson Pontes de Moura no
artigo intitulado: “consideragdes sintomaticas e medicamentosas a respeito do novo
coronavirus: uma revisao da literatura sobre farmacologia, efeitos adversos,
fisiopatogenia e formas de tratamento da covid-19”, a Atividade pré trombdtica atipica
mais endotelite disseminada (cita o estudo que trouxe aqui recentemente no artigo) e,
por conseguinte, os profissionais de saude deverdo atuar nestas duas frentes parece
ser o caminho pra reduzir morbidade e mortalidade nos casos graves. Johnson Moura
também ressalta no artigo publicado que O SARS-CoV-2, diferentemente dos outros da
mesma familia (SARS-CoV e MERS), liga sua proteina Spike (S) a diversos receptores
situados na membrana plasmatica de células de varios tecidos e 6rgdos do corpo
humano!!! Isso faz com que a sua acgéo atinja ndo apenas os pulmdes (pneumonia e
trombose - tempestade de citocinas ou ACE2), mas também de forma sistémica no
sangue e nos vasos sanguineos (tecido endotelial). Portanto, Atua neste sentido no
enfraguecimento da célula cardiaca (célula estriada cardiaca - discos intercalares), e
também na reducao no transporte de oxigénio pela molécula de hemoglobina, alterando
a ligacdo do Ferro 2 para Ferro 3 que € altamente toxico!!! Além disso, o Sars-COV-2
altera a eficicia na reducao de oxigénio na molécula de Hemoglobina, de forma a alterar
o estado de oxidacdo de Fe?" para Fe®*'. Portanto, em decorréncia dos argumentos
elencados no artigo publicado, ocorre a sensac¢do de falta de ar intensa nos casos em
estado grave dos infectados pelo novo CoronaVirus.
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The continued spread of cotonavires discase 2019 (COVID-19)
has prompied widespread concern around the woeld, and the World
Health Ovganization (WHO), on 11 March 2020, declared COVID
19 a2 pandemic. Studies on severe acute respiratory syndeome
(SARS) and Middie East respiratory syndrome (MERS) showed that
virus specific antibodies were detectable in 80— 100% of patients at
2 weeks after symptom onset *. Currently, the antibody responses
against SARS-CoV.-2 remain poocly undenstood and the clinical
utility of serological testing is unclear

A total of 285 paticats with COVID-19 were enrolled in this
study from three designated hospitale of these patients, 70 had
sequential samples available The characteristics of these patients

a peak of S$4IN sppronimately 20-22 days after symptom onset
(Fig. 1o andd Methods). During the first 3 weeks after symptoem onset
there were Increases in virus-specific IgG and IgM antibody tters
(Fig. 1h). However, IgM showed a slight decrease in the >3- week
group compared to the <3 week group (Fig. 15). IgG and IgM titers
in the severe group were higher than these in the non-severe group,
although a significant difference was only observed In IgG titer in
the 2-week post. symptom onset group (Fig F=0.001)

Sixty three patients with confirmed COVID- 19 were followed
up until discharge. Serum samples were collected at 3 day intervals
Amang these, the overall seroconverdon rate was S6.4% (61/6))
over the follow up period. Tweo patients, 3 mother and daughter
maintained IgG- and IgM negative status during hospitalization
Seralogical courses could be followed for 26 patients who were inl
tially seroncgative and then underwent seroconversion during the
observation period. All these patients achieved seroconversion of
IgG or IgM within 20 days after symptom onset. The median day
of seroconversion for both IgG and IgM was 13 days post symptom
onsct. Theee types of serocomenion were observed: syachronous
seroconversion of IgG and IgM (nine patients), IgM seroconversion
carlier than that of IgG (seven patients) and IgM seroconversion

Figura 2: Artigo publicado no periédico Internacional intitulado “Nature
Medicine” sobre novos tratamentos sobre a pandemia do COVID-19.

Vale evidenciar que Segundo o Estudo da Universidade de Singapura, que prevé as
datas do fim da pandemia em cada pais. O grafico do Brasil estd embaixo. Mas se vocé
abrir o link pode verificar o pais de seu interesse: https://ddi.sutd.edu.sg/ Para isto
ocorrer, deve ocorrer consciéncia coletiva de que o isolamento social € a forma eficaz
de combater esta pandemia do novo CoronaVirus.
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O Coronavirus (SARS-CoV-2), virus causador da doenga COVID-19, é assim nomeado
por ter espiculas proeminentes em sua superficie semelhante a uma coroa, €
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 Respiratoria
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
secre¢fes contaminadas, sendo que pessoas assintomaticas portadoras do virus
também sdo capazes de transmitir a doenga 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 utilizagdo da hemoglobina das
hemacias pelo parasita. A acdo desse farmaco sobre o lUpus e a artrite reumatoide é
pouco conhecida, no entanto, sua atividade antiinflamatéria é reconhecida e alguns



estudos laboratoriais indicam que ele inibe a quimiotaxia de leucdcitos
polimorfonucleares, eosindfilos e macrofagos.

‘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). Apés 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 liberagao 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 compartiiham homologia com outros novos coronavirus
(nCoVs). Alvos de drogas adicionais incluem a entrada viral e vias de regulacao imune.”
(James M. Sanders, PhD, PharmD ; Marguerite 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 sado
orflab, ORF3a, ORF6, ORF7a, ORF10 e ORFS8.

Os CoV sao um grupo de virus que podem infectar humanos e diversos hospedeiros,
incluindo aves, como galinhas, perus e faisdes, 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.).


https://jamanetwork.com/searchresults?author=James+M.+Sanders&q=James+M.+Sanders
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://jamanetwork.com/searchresults?author=Tomasz+Z.+Jodlowski&q=Tomasz+Z.+Jodlowski

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

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
exposicado ao mercado de animais, indicando a disseminagéo de pessoa para pessoa
(BRASIL, 2020f; BRASIL, 2020i; CDC, 2020b). Nao esta claro o quao facil 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 contaminacdo 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 reducéo 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 higienizacdo dos ambientes,
utensilios e equipamentos, bem como de descarte dos residuos gerados pelo paciente.



REVISAO DA LITERATURA- ESTADO DA ARTE DO COVID-19

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
Méarcio Gomes, sao explicitadas a coloniza¢do 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 replicacdo viral. Apés esta fase comeca a etapa do que se chama de "tempestade
de citocinas" que é a resposta anti-inflamatoria do sistema de defesa imunoldgico inato.
Por conseguinte, ocorre a producdo de muco e sangue, causando, dificuldade de
respiragdo em decorréncia de complicagfes dos alvéolos pulmonares.
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PCR em Tempo Real

Segundo a Pesquisadora Gabriela Colichio, o PCR foi Desenvolvido no final dos anos
80 por Kary Mullis, que ganhou o Novel Chemistry Award por sua descoberta, o
PCR revolucionou as técnicas de genética molecular. Usada na rotina de laboratérios
para fazer milhdes ou bilhdes de copias de DNA que sdo de interesse do pesquisador,
essa técnico pode ser aplicada na identificacdo genética, medicina forense, analises
clinicas, diagndstico de doencas, controle de qualidade industrial, entre outras.



O que é atecnologia do PCR?

A tecnologia de PCR baseia-se na duplicacdo do DNA in vitro que pode ser repetida
varias vezes, resultando em milhdes de cdpias com apenas um fragmento de DNA.
Com essa quantidade de DNA, é possivel realizar varias analises. O PCR é um método
muito sensivel, especifico e rapido,comparado a outros testes, levando de 2 a 3 horas
para apresentar o resultado. Por esse motivo, eles sdo amplamente utilizados
em infectologia clinicapara a deteccao de patdégenos e identificacdo bacteriana e viral,
como o COVID-19. Além disso, é utilizado no diagnostico de oncologias e doengas
genéticas, identificando mutacdes e predisposicdo genética para certas doengas.

Fonte: https://profissaobiotec.com.br/

Componentes

e Amostra de DNA de interesse: fita de DNA modelo.

 Primers: uma curta sequéncia de nucleotideos que fornece um ponto de partida
para a sintese de DNA pela polimerase Taq.

e Taq polimerase: proteina capaz de produzir novas fitas de DNA usando uma fita
existente como modelo.

e Nucleotideos: utilizados pela Taq polimerase para a construcdo das novas fitas.
o Mix Buffer: buffer que mantém os componentes da reagdo em um estado ideal.

Processo

A reacdo é realizada no termociclador, um dispositivo que permite programar a
temperatura e o tempo.

e Desnaturacao (95°C): aquece a reacdo para que o DNA desnature, ou seja, a
cadeia dupla de DNA se separa, fornecendo um modelo de cadeia Unica.

e Recozimento (55°C): a temperatura mais baixa faz com que os primers se liguem
a fita de DNA.

e Extensédo (72°C): com o ponto de partida ja identificado, a Taq polimerase liga a
fita sinalizada pelo primer. Em seguida, comeca a extens&o do novo fragmento
de DNA, formando novamente uma dupla fita de DNA.

7

Esse processo € repetido 25 a 35 vezes e geralmente ocorre em 2 a 4 horas,
dependendo da extensdo da regido do DNA a ser copiada. Os resultados da PCR
convencional sdo visualizados no final do processo. Esse processo é rapido, porque
ndo apenas o DNA original € usado como modelo, mas também os novos DNAs, que
servem como modelos para a sintese de mais copias. Portanto, esse padrdo de
crescimento é exponencial, como mostra a figura abaixo:


https://varstation.com/pt/blog/artigos/o-que-e-o-dna-o-genoma-e-o-que-sao-genes/
https://profissaobiotec.com.br/

Fonte: ThermoFisher Scientific

PCR em Tempo Real

Uma reacdo em cadeia da polimerase em tempo real (PCR em tempo real), também
conhecida como reacdo em cadeia da polimerase quantitativa (QPCR) € uma
evolugdo do método de PCR convencional. E baseado na PCR convencional, mas
o resultado é visualizado imediatamente. Existem dois métodos comuns para a
deteccao de DNA amplificado:

e Corantes fluorescentes: liga-se a qualquer DNA de fita dupla.

e Sondas de DNA: DNA especifico da sequéncia que é marcado com um reporter
fluorescente, que permite a deteccéo somente apos a hibridacdo da sonda em
sua sequéncia complementar.

Portanto, em gPCR, a amplificacdo de DNA é monitorada em cada ciclo de PCR.
Existem inlmeras aplicacdes para a cadeia quantitativa da polimerase, e € comumente
usado para pesquisas basicas e de diagndstico.

Referéncias:

[1] DEEPAK, S. A. et al. Real-time PCR: revolutionizing detection and expression
analysis of genes. Current genomics, v. 8, n. 4, p. 234-251, 2007.

[2] KUBISTA, Mikael et al. The real-time polymerase chain reaction. Molecular
aspects of medicine, v. 27, n. 2-3, p. 95-125, 2006.

[3] RAMAKERS, Christian et al. Assumption-free analysis of quantitative real-time
polymerase chain reaction (PCR) data. Neuroscience letters, v. 339, n. 1, p. 62-66,
2003.

[4] WILHELM, Jochen; PINGOUD, Alfred. Real-time polymerase chain reaction.
Chembiochem, v. 4, n. 11, p. 1120-1128, 2003.

Os coronavirus sao 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
respiratoria aguda [SARS-CoV]), diz Kenneth Mcintosh, MD.

Os coronavirus sdo comuns entre aves e mamiferos, com morcegos hospedando
a maior variedade de genotipos. 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, 0 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 sialico 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 Mclintosh,
MD.)

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

Os coronavirus sao virus de RNA de fita simples envelopados, o que significa
que 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 0 genoma, que é 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 Mcintosh, 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
Mclntosh, 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 porg¢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 acido
neuraminico na superficie da célula hospedeira, possivelmente permitindo a adsor¢ao
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 recombinac¢éo 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 0 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 alterac6es 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 sao 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 conversao 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 o 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 o 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 conformacao "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 rotacdo 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 ligagcédo
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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Ming Wei, MD, Xingwang Li, MD, Jiaan Xia, MD, et al.

Lopinavir/ritonavir para tratamento da COVID-19?

Estudos atuais da combinacdo dos medicamentos lopinavir/ritonavir sé&o
possiveis candidatos no tratamento da COVID-19?

O antiviral lopinavir/ritonavir, cujo nome comercial € KALETRA®, foi desenvolvido nos
anos dois mil e é utilizado, até hoje, em combinacdo com outros medicamentos
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antirretrovirais para o tratamento da infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV). Os dois compostos sao utilizados em conjunto para aumentar o tempo de duracéo
do medicamento no plasma.

Como o medicamento atua?

A combinacdo de lopinavir/ritonavir atua na enzima protease (enzima que ajuda na
montagem das partes do virus), bloqueando sua acao e impedindo a producdo de
articulas virais (Figura I).
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Figura |: Atuacdo do lopinavir/ritonavir durante a infeccdo por SARS-CoV-2. Apés o
contato com o virus, (1) ele entra na célula do hospedeiro, (2,3) transfere seu codigo
genético para o nucleo, (4,5) a célula incorpora o codigo genético do virus ao seu para
produzir novas copias do RNA viral, (6) a célula passa a produzir novas partes do virus,
(7) a montagem dos novos virus € inibida pela agdo do medicamento, o que reduz a
quantidade de virus na célula infectada.

Em qual fase de testes para COVID-19 o medicamento se encontra?

Os testes desta combinacdo de medicamentos encontram-se na fase clinica, ou seja,
em humanos. A seguir irei destrinchar um artigo publicado recentemente que testou o
uso do lopinavir/ritonavir em pacientes acometidos pela COVID-19 na China.
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Detalhes das Caracteristicas do estudo:

Estudo randomizado (separou-se os grupos de forma aleatéria);

Controlado;

N&o foi duplo cego (pesquisadores e pacientes sabiam do tratamento que estava sendo
utilizado);

Com grupo controle, porém sem grupo placebo (substancia que ndo apresenta nenhum
efeito ao organismo).

Grupos de pacientes:

199 pacientes (Hospital de Wuhan-China) que testaram positivo para SARS-CoV-2;
Destes 199: 99 receberam lopinavir (400 mg)/ritonavir (100 mg), por via oral, 2x por dia,
por 14 dias e receberam os cuidados intensivos padrdo. Contudo, 3 foram a 6bito dentro
de 24 horas do comeco do tratamento, restando 96 pacientes;

100 pacientes ndo utlizaram o medicamento testado, mas receberam cuidados
intensivos padréo (pacientes controle);

Os pacientes foram acompanhados durante 28 dias de internacao.
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Assim que encontra os receptores ACE2, as spike do virus se ligam a proteina e faz
com gue a célula o englobe, colocando seu material genético para dentro. E ai o virus
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, os virus vdo 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 é um processo inflamatério — seu
corpo aumenta a circulacdo 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 comego 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.

Como 0 novo coronavirus se compara ao virus da gripequery builder5 mar 2020 -
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O problema mesmo é se o virus continuar avancando e chegar aos pulmdes. Ai, um
sintoma mais grave surge: dificuldade para respirar. Isso por uma combinacdo de
fatores: o virus comega a literalmente matar os tecidos do 6rgéo, e 0 corpo cria um
processo inflamatorio para se livrar do invasor, mas acaba atacando tudo o que héa 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 sentenca de
morte: seu sistema imunolégico pode combater o virus mesmo no pulmao e curar a
doencga.

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 direcdo aos pulmoes.

O relatério também afirma que apenas 1 em cada 7 pacientes chega a desenvolver a
dificuldade de respirar como sintoma, e s6 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 0 “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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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 (02 de Maio de 2020), ndo
h& evidéncias cientificas sobre um tratamento que possa prevenir a infeccdo por
COVID-19 ou ser utilizado com 100% de eficacia 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
opcOes terapéuticas poderdo ser sugeridas. Por isso, as orientagdes 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 orientacao médica e em conjunto com outras medidas de suporte. No
documento, profissionais podem ter direcionamento sobre a prescricdo das doses e
demais informacg6es. O Ministério da Saude esta monitorando os estudos de eficacia
e seguranca da cloroquina / hidroxicloroquina em pacientes com COVID-19 e, em
qualguer momento, podera modificar sua recomendacdo 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
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cloroquina ndo € recomendado e vem sendo desestimulado por cientistas e
pesquisadores conforme orientou a seguir:

“A Associagdo Americana de Doengas 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
que estar sendo monitoradas por um médico e sob um regime de pesquisa clinica para
gue se possa fazer o uso da medicacdo. O uso como profilatico, ndo h& 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 proliferagdo do
coronavirus. “E importante dizer que existe uma ferramenta altamente eficaz contra a
Covid, que é as pessoas ndo se exporem. Se as pessoas nao sairem de casa, elas nao tém
condicdes de pegar Covid-19. Nao temos vacina, e a cloroquina, 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 eficacia de tratamentos para a Covid-19. Coordenado no pais pela
Fiocruz, o estudo é da Organizacao 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; Combinacédo de
remédios contra HIV, formada por lopinavir e ritonavir, Combinacdo de Lopinavir e
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¢cdes. Até o momento, ndo temos
nenhum estudo que comprove com rigor a eficacia 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 0s 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 Priméria a
Saude, as Diretrizes para Diagnoéstico e Tratamento da Doenga, entre outros.

Mediante a auséncia de informacgfes 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 ac¢des para o enfrentamento da crise atual desencadeada
pela Pandemia do Novo Coronavirus em alguns pilares:



1. Entender que o atual momento é marcado por enorme falta de informacao e grande
incerteza em relacdo a Covid-19. Essa incerteza se aplica a histéria natural da doenca
e sua evolugdo, ao impacto final no nivel de salde 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 econdmicos consequentes a doenca e as
medidas que vao sendo tomadas.

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

2. Estruturar os sistemas de saude publico e privado para que tenham a capacidade
de oferecer os cuidados necessarios para a populacdo, 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 Salde 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 doencgas e problemas que ndo podem ter o seu cuidado postergado.

3.b. Aumentar a capacidade do Sistema de Salde para atender com gqualidade a uma
demanda aumentada de pacientes, estruturando a operagdo 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 diagndstico,
prevencéo, 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 regibes do pais, auxiliando nas estratégias de logistica e transferéncia de
recursos de uma parte do pais para outra. Isso ira 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.
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