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APRESENTACAO

A obra “Medicina: Impactos Cientificos e Sociais e Orientacdo a Problemas
nas Diversas Areas de Saude — Volume 1” que aqui apresentamos trata-se de mais
um trabalho dedicado ao valor dos estudos cientificos e sua influéncia na resolucéao
das diversas problematicas relacionadas a saude.

O avang¢o do conhecimento sempre estd relacionado com o avanco das
tecnologias de pesquisa e novas plataformas de bases de dados académicos, o
aumento das pesquisas clinicas e consequentemente a disponibilizacdo destes
dados favorece o aumento do conhecimento e a0 mesmo tempo evidencia a
importancia de uma comunicac¢do sélida com dados relevantes na area médica.
Essa é uma premissa que temos afirmado ao longo das publicacdes desta area
na Atena Editora, evidenciando publicacbes desenvolvidas em todo o territorio
nacional.

Enfrentamos nos dias atuais um novo contexto complexo de uma pandemia
sem precedentes que pode impactar cientificamente e socialmente todo o globo.
N&o estamos tratando apenas de um problema microbiolégico de ordem infecciosa,
mas também de danos psicoldgicos, sociais, e econémicos que irdo alterar o curso
da humanidade a partir desse ano de 2020, portanto, mais do que nunca novas
propostas aplicados ao estudo da medicina e novas ferramentas serdo fundamentais
para a comunidade académica cooperar com as politicas publicas no sentido de
superar esse delicado momento.

Assim, o e-book “Medicina: Impactos Cientificos e Sociais e Orientacédo a
Problemas nas Diversas Areas de Satde — Volume 1” tem como principal objetivo
oferecer ao leitor uma teoria bem fundamentada desenvolvida pelos diversos
professores e académicos de todo o territério nacional, maneira concisa e didatica.
Adivulgacao cientifica é fundamental para o desenvolvimento e avanco da pesquisa
basica em nosso pais, por isso mais uma vez parabenizamos a Atena Editora por
oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para que pesquisadores, docentes
e académicos divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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CAPITULO 13

HIGHLIGHTS SOBRE O NOVO PATOGENO HUMANO
SARS-CORONAVIRUS 2 (SARS-COV-2)

Data de aceite: 05/06/2020 humanos tem origem animal e o morcego é o
principal reservatorio natural. Estudos mostram
que as infeccdes do trato respiratério inferior

Benedito Rodrigues da Silva Neto 530 a quarta causa de morte no mundo, e entre
Pés-Doutorado em Genética Molecular com

~ T o - 0s virus que causam doencas respiratorias, 0s
concentracdo em ProteGmica e Bioinformatica.

) _ _ _ ) de RNA podem ser transportados pelo ar sendo
Departamento de Microbiologia, Parasitologia,

Imunologia e Patologia do Instituto de Patologia
Tropical e Saude Publica (IPTSP), Universidade ~ Pelo seu curto tempo de geracao, altas taxas

Federal de Goias (UFG), Goiania — GO, Brasil.  evolutivas e formacao de novas variantes

assim mais propensos a causar pandemias

dr.neto@ufg.br  altamente infecciosas. Varias pandemias de
doencas infecciosas ja causaram danos na
humanidade, e ainda hoje podem ser fatais,

mesmo com o desenvolvimento biotecnoldgico.
RESUMO: Os Coronavirus sdo membros L _ . g.
o ) Os principais protagonistas de epidemias
de uma familia de virus que possuem como o
, . , . , , virais sdo os causadores do sarampo, da
material genético o acido ribonucleico (RNA) .
variola, da AIDS, da gripe e os Coronavirus

(SARS-CoV). O SARS-CoV-2, o causador da
COVID-19, é um virus que causa infec¢cbes do

fita simples envelopados e que infectam
vertebrados. A subfamilia Orthocoronavirinae

a qual pertencem, é dividida em 4 S . N
. , ] trato respiratério, mais especificamente, uma
géneros: alfacoronavirus, betacoronavirus, ) .
) ) sindrome respiratoria aguda grave, e uma vez
gamacoronavirus e deltacoronavirus. O SARS- . L
, ) , . que apresentam capacidade de gerar individuos
CoV-2 é considerado como uma espécie do . o _ .
R . . assintomaticos, com baixa taxa de mortalidade,
género betacoronavirus. Sao envoltos por um _ -
_y ) . tem maior probabilidade para causar uma
envelope constituido de proteinas e lipidios _ .
L ) . pandemia. Diante de todo o contexto atual
originarios da membrana citoplasmatica do o o
, . pretendemos nessa dinamica revisao abordar
hospedeiro. Essa camada é importante no o _ _ o
) - ) . as principais e mais consistentes publicacdes
processo de infecgéo, pois estabelece o primeiro o A . .
, , , dos dUltimos trés meses relacionadas as
contato com a célula hospedeira e permite a o e ] o
N i ) caracteristicas vitais do Coronavirus, a clinica
fusdo com a membrana da célula hospedeira. . ~ _ R
da infecgcao e as perspectivas para diagnostico,

Todos os Coronavirus capazes de infectar

Medicina: Impactos Cientificos e Sociais e Orientagéo a Problemas nas Diversas Areas de Satde Capitulo 13



mailto:dr.neto@ufg.br

Medicina: Impactos Cientificos e Sociais e Orientag&o a Problemas nas Diversas Areas de Saude Capitulo 13

imunizagao e tratamento.
PALAVRAS-CHAVE: Coronavirus, SARS-CoV-2, COVID-19.

HIGHLIGHTS ABOUT THE NOVEL HUMAN PATHOGEN SARS-CORONAVIRUS 2
(SARS-COV-2)

ABSTRACT: Coronaviruses are members of a family of viruses that have ribonucleic
acid (RNA) single-stranded envelopes as genetic material and that infect vertebrates.
The subfamily Orthocoronavirinae to which they belong, is divided into 4 genera:
alfacoronavirus, betacoronavirus, gamacoronavirus and deltacoronavirus. SARS-
CoV-2 is considered to be a species of the genus betacoronavirus. They are surrounded
by an envelope consisting of proteins and lipids originating from the host’s cytoplasmic
membrane. This layer is important in the infection process, as it establishes the
first contact with the host cell and allows fusion with the host cell membrane. All
coronaviruses capable of infecting humans are of animal origin and the bat is the main
natural reservoir. Studies show that infections of the lower respiratory tract are the fourth
leading cause of death in the world, and among viruses that cause respiratory diseases,
RNA viruses can be transported by air and thus are more likely to cause pandemics
due to their short, high generation time. evolutionary rates and formation of new highly
infectious variants. Several pandemics of infectious diseases have already caused
damage to humanity, and even today they can be fatal, even with biotechnological
development. The main protagonists of viral epidemics are those who cause measles,
smallpox, AIDS, influenza and the Coronaviruses (SARS-CoV). SARS-CoV-2, which
causes COVID-19, is a virus that causes respiratory tract infections, more specifically,
a severe acute respiratory syndrome, and since they have the capacity to generate
asymptomatic individuals, with a low mortality rate, is most likely to cause a pandemic.
In view of the current context, we intend in this dynamic review to address the main and
most consistent publications of the last three months related to the vital characteristics
of the Coronavirus, the infection clinic and the prospects for diagnosis, immunization
and treatment.

KEYWORDS: Coronavirus, SARS-CoV-2, COVID-19.

June Almeida cresceu em um bairro pobre no nordeste de Glasgow, na
Escdcia, mas se tornou uma grande cientista na Faculdade de Medicina do hospital
St.Thomas em Londres. No ano de 1965, a cientista publica no British Medical
Journal os primeiros dados referentes a descoberta de uma nova espécie de virus.
No mesmo ano as primeiras fotografias desse virus foram divulgadas no Journal
of General Virology, tratava-se do primeiro registro do Coronavirus, nome devido a
coroa de proteinas usadas para aderir e penetrar na célula.




Até o momento, os tipos de Coronavirus conhecidos de transmissao somente de
humano para humano séo os Alpha Coronavirus (229E e NL63) e Beta Coronavirus
(OC43 e HKU1), e os que emergiram de morcegos para humanos sédo o SARS-CoV
(causador da Sindrome Respiratoria Aguda Grave ou SARS), MERS-CoV (causador
da Sindrome Respiratéria do Oriente Médio ou MERS) e agora o SARS-CoV-2 (novo
tipo de Coronavirus, chamado de novo Coronavirus).

No més de dezembro de 2019 um surto em Wuhan na China com 270 casos
e 6 mortes foi identificado, chegando a em Seattle, no Estado de Washington, e
confirmado pelo Centro de Controle de Doencas dos EUA no més de janeiro de
2020. O virus de Wuhan é um novo Coronavirus chamado SARS-CoV-2, que é
transmitido entre humanos e causa doencas respiratorias, e ja infectou mais 12
mil pessoas, sendo 132 fora da China e causou mais de 259 mortes na China
até o inicio de fevereiro de 2020. O principal fator de transmissdo, com base nos
dados atualmente disponiveis, € o grande numero de casos sintomaticos, embora a
Organizacado Mundial da Saude (OMS) esta ciente da transmissao de SARS-CoV-2
de pessoas infectadas antes de desenvolverem sintomas. As pessoas sintomaticas
espalham, deste modo, o virus mais rapidamente através da tosse e espirros. O
SARS-CoV-2 causa pneumonia severa, potencialmente fatal em pessoas idosas
e com saude debilitada. E um quadro clinico similar ao da SARS e ao da MERS,
embora a taxa de mortalidade do SARS-CoV-2 seja muito menor quando comparada
as outras infeccdes, apesar de que os sintomas clinicos sao muito semelhantes aos
outros virus respiratorios.

No dia 30 de janeiro de 2020, a OMS declarou o surto do Coronavirus como
uma emergéncia de saude publica global, o que implica uma acao coordenada entre
os paises. O primeiro caso de Coronavirus no Brasil teve diagnostico molecular
confirmado no dia 26 de fevereiro de 2020 pela equipe do Adolfo Lutz. Tratava-se de
um paciente infectado na Italia. Por intermédio de ferramentas moleculares, em 48
horas o sequenciamento do genoma viral foi realizado pelo Laboratorio Estratégico
do Instituto Adolfo Lutz e Faculdade de Medicina da USP, usando uma tecnologia
conhecida como MinlON, a mesma metodologia usada para monitorar a evolugao
do virus Zika nas Américas.

O conhecimento de que os Coronavirus possam emergir de animais silvestres
para o0 homem, como foi 0 caso deste SARS-CoV-2 que se originou de morcegos
comercializados para consumo em mercados de venda de animais silvestres na
cidade chinesa de Wuhan. O SARS-CoV-2 infectou originalmente os trabalhadores
do mercado pela contaminacdo das fezes desses morcegos, rapidamente
estabelecendo uma transmisséo eficiente de pessoa para pessoa.

Emumaanalise de rede filogenéticade 160 genomas completos de SARS-CoV-2
humanos, foram encontradas 3 variantes centrais, diferenciadas por alteraces de
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aminoacidos (mutagdes), denominadas A, B e C. Os casos de COVID-19 iniciais
que surgiram no Brasil sdo muito mais ligados ao virus que circulou na Europa do
que aquele que apareceu na China em dezembro de 2019. E importante deixar
claro que as mutacdes sdo comuns em virus e raramente significam que o virus
ficara mais letal, contagioso ou com sintomas mais graves (Foster et al., 2020).

Informacbes importantes sobre os modelos animais para SARS-CoV-2 e
gerenciamento animal no controle COVID-19 também tem sido evidenciadas. De
acordo com novos estudos, provavelmente o SARS-CoV-2 tenha se originado em
morcegos; no entanto, as fontes animais intermediarias do virus sdo desconhecidas.
Os mesmos dados recentes mostram que o virus se replica mal em cées, porcos,
galinhas e patos, mas fures e gatos sdo permissivos & infeccdo. E possivel que
gatos sejam suscetiveis a infec¢des transmitidas pelo ar. Portanto, a vigilancia em
gatos deve ser considerada como um complemento a eliminagdo do COVID-19 em
humanos (Shi et al., 2020).

Estudos de bioinformatica, baseados em modelagem por homologia e
acoplamento molecular, também ja foram usados recentemente para analisar
proteinas do novo Coronavirus. Os resultados mostraram que proteinas virais
podem se ligar a porfirina e atacar o heme na cadeia 1-beta da hemoglobina para
dissociar o ferro. A proteina viral invade as hemoglobinas, retira ferro e se liga no
sitio impedindo o carreamento de oxigénio. Isso explica o quadro de hipbxia de
evolucéo rapida. A leséo de vidro fosco € consequéncia da necrose e nao efeito
direto do processo inflamatorio do virus como se imaginava. O Molecular Docking
mostrou que a Cloroquina pode impedir o processo viral, aliviando o desconforto
respiratério. A alteragao na estrutura das hemacias poderia tentar explicar a lesao
de vasos e a coagulagcao intravascular disseminada, abrindo perspectivas para
que COVID-19 seja uma doeng¢a hematolégica com complicagdes pulmonares (Liu
Wenzhong & Li Hualan et al., 2020).

A rapida disseminacdo nacional e internacional do Coronavirus representa
uma emergéncia de saude global, todavia varios esforcos na pesquisa mundial
ja tem revelado perspectivas para o tratamento, como por exemplo a observagcao
de que a entrada do COVID-19 em células é dependente de uma protease que
pode ser inibida pela droga Camostat Mesylate, j4 autorizada para tratamento de
cancer, fibrose nas doencas hepaticas, renais e na pancreatite. Novos testes e
experimentos, de acordo com os autores necessitam aida ser realizados (Hoffmann
et al., 2020).

De acordo com dados de um estudo de caso recentemente publicado como
correspondéncia na Nature Medicine, quatro tipos de células do sistema imunologico
tém sido demonstradas no processo de resposta e combate ao novo Coronavirus:
células secretoras de anticorpos, T auxiliares foliculares, TCD4+, TCD8+ e anticorpos




imunoglobulina M (IgM) e (IgG). Novos estudos tém sido realizados com o intuito
de determinar por que a resposta imunologica é mais fraca nos casos mais graves
da infeccéo.

A co-infecgdo é um processo onde duas ou mais patologias se manifestam
simultaneamente, na maioria das vezes uma delas se torna oportuna devido
a fragilidade do organismo. Para pacientes com a COVID-19 a co-infecgcdo com
patbgenos respiratérios também tem sido investigada. Resultados recentes tem
demonstrado que a proporcdo de co-infeccdes bacterianas, fungica e virais tem
sido altas nos casos de gravidade da COVID-19. No trabalho publicado de Zhu et
al., 2020, a pesquisa contou com 243 pacientes em estado grave que apresentaram
co-infeccéo, perfazendo um total de 94,2%. Dentre os fungos encontrados foram
observados Aspergillus (23,3%), Mucor (2,5%), Candida (0,8%), Cryptococcus
(0,4%), onde na maioria dos casos a co-infec¢cao se estabeleceu até o quarto dia
apos o inicio da COVID-19. Infec¢cbes bacterianas foram encontadas em todos os
pacientes, sendo Streptococcus pneumoniae a mais comum (Zhu et al., 2020).

A técnica Real-time RT-PCR, tem sido usada no diagnéstico de SARS-CoV-2,
ela combina a metodologia de PCR convencional com um mecanismo de deteccéo e
quantificacao por fluorescéncia. O Real-time RT-PCR permite que os processos de
amplificacéo, deteccédo e quantificacdo de material genético (no caso do coronavirus,
RNA) sejam realizados em uma unica etapa, agilizando a obtencao dos resultados,
monitorando a reac¢ao e detectando quantidades extremamente minimas de acido
nucléico do virus.

Para identificacdo do processo de pneumonia ocasionado pela SARS-CoV-2,
a tomografia computadorizada tem sido utilizada. De maneira bem simplista, trata-
se de uma espécie de raio-x que enxerga em 360 graus. O exame gera imagens em
fatias, que podem ser analisadas de qualquer &ngulo. Possibilita um resultado rapido
e esta disponivel na maioria dos hospitais, tanto para emergéncias no diagndstico
de lesbes ortopédicas, na investigacdo de doengas como céncer, AVC quanto a
Covid-19.

Testes repetidos ao longo do tempo, podem beneficiar os esforcos de
intervencéo, além de fornecer informagdes criticas sobre soroconversédo. Sabemos
gue o numero real de infec¢cdes é provavelmente muito maior, portanto, transmisséao
assintomatica pode, paradoxalmente, fornecer um conjunto maior de individuos
recuperados desenvolvendo a “imunidade de escudo”. Ja que as interacbes com
individuos recuperados ocorrem a uma taxa maior do que com outros individuos,
€ possivel entdo que a “imunidade de escudo” em escala populacional surja antes
da imunidade do rebanho. Estudos sdo necessarios para explorar como esses

mecanismos podem orientar os esfor¢cos e, a0 mesmo tempo, aliviar os impactos do

distanciamento social (Weitz et al., 2020).
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O plasma convalescente é a parte liquida do sangue coletada de pacientes que

ja se recuperaram de uma infecgao viral como por exemplo pelo novo Coronavirus.

Rico em anticorpos, por décadas o plasma te sido usado para tratar doencas

infecciosas, como o ebola e a influenza. De acordo com Shen et al., 2020, apds a

transfusao, a temperatura corporal de quatro pacientes normalizou em trés dias, e

as cargas virais também diminuiram. Trés dos cinco pacientes tratados voltaram a

respirar sem ajuda de aparelhos e receberam alta. No Brasil, ja esta disponivel para

consulta a Nota Técnica 19/2020 da Anvisa que orienta pesquisadores e médicos

sobre 0 uso do plasma (Shen et al., 2020).

Anticorpos monoclonais direcionados a locais vulneraveis nas proteinas

da superficie viral sdo uma classe promissora de medicamentos contra doencgas

infecciosas. O primeiro relato de um anticorpo monoclonal humano que neutraliza

SARS-CoV-2 demonstrou que o0 47D11 se liga a um epitopo conservado na regiao
RBD, neutralizando SARS-CoV e SARS-CoV-2. Anticorpos neutralizantes podem
alterar o curso da infec¢éo no hospedeiro infectado. Portanto, esse anticorpo oferece

o potencial de prevenir e/ou tratar a COVID-19, e possivelmente também outras

doencas emergentes futuras em humanos causadas pelo subgénero Sarbecovirus

(Wang et al., 2020).

A corrida para a producdo de uma vacina eficaz para SARS-CoV-2 ja conta

com pesquisadores do mundo todo. Ja sdo mais de 90 vacinas em desenvolvimento,

onde pelo menos 6 delas ja estdo sendo testadas em voluntarios. Existem pelo

menos oito diferentes técnicas: Vacina de Virus (atenuado ou inativado), Vacina

de vetor viral (replicativo e né&o-replicativo), Vacina de acido nucleico (RNA ou

DNA) e Vacina baseada em proteina (subunidade ou particula) (Callaway, 2020).

E importante lembrar que o desenvolvimento de uma vacina segue altos padrdes

de exigéncia e qualidade em todas as suas fases, desde a pesquisa inicial, testes

em animais e humanos sob rigoroso protocolo ético, até o processo de avaliacéao

de resultados pelas agéncias reguladoras. As vacinas atenuadas contém agentes

infecciosos vivos enfraquecidos, chamados de antigenos, e tém como fungao reduzir

ao maximo o risco de infec¢cédo ao estimular o sistema imune a produzir anticorpos,

um exemplo é a BCG.

Um dos projetos mais avancados no momento para a vacina contraa COVID-19,

criada pela empresa de Biotecnologia Moderna em conjunto com os NIH dos EUA,

ja entrou em ensaio clinico de fase 1 que avalia a toxicidade e efeitos colaterais.

A estratégia usada para produzir essa vacina em especifico consiste no uso de

segmentos de RNA do virus, que tem o objetivo de precipitar o sistema imune para

agir contra o Coronavirus.

O surgimento da pandemia causada pelo novo Coronavirus demonstrou a

importéancia e a necessidade de novas ferramentas para criacdo de vacinas ou
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medicamentos farmacéuticos com agao efetiva contra o virus. Uma das estratégias
mais recentes de edicdo génica tem sido usada com este propdsito, baseada no
CRISPR-Cas13, PAC-MAN (profilatico antiviral CRISPR em células humanas), para
um processo de inibicdo que pode ser efetivo degradando sequencias do RNA de
SARS-CoV-2 em células epiteliais de pulmao humano. No trabalho foram desenhados
e selecionados CRISPR RNAs (crBNAs) baseadas em regides conservadas do
virus identificando crRNAs funcionais de SARS-CoV-2. Essa estratégia foi efetiva
reduzindo infeccdo por HIN1 em células epiteliais do sistema respiratério. As
analises por bioinformatica mostraram que um grupo de seis crRNAs podem atingir
mais de 90% de todas as infec¢cdes por Coronavirus (Abbott et al., 2020).

Dados consistentes tém demonstrado que o Coronavirus se liga na célula
através da enzima conversora da angiotensina 2 (ACE2) que é expressa em células
do pulméao por exemplo. A ACE2 é aumentada em diabéticos e pacientes que séo
tratados com inibidores de angiotensina que é o caso de hipertensos. Esse fato
pode explicar em parte a alta incidéncia de casos graves da doenca em individuos
com morbidades. Seguindo esse principio os autores recomendam a néo utilizacéo
de ibuprofeno, pois este pode entdo aumentar a expressdo de ACE2 que serve
como porta de entrada para infeccao (Fang et al., 2020).

Podemos destacar também que a pandemia da doenca de Coronavirus esta
tendo um efeito profundo em todos os aspectos da sociedade, incluindo saude
mental e saude fisica. A multidisciplinaridade que aborde efeitos psicologicos,
sociais e neurocientificos do COVID-19 tem um papel muito importante para que
prioridades imediatas e estratégias de longo prazo para a pesquisa em ciéncias da
saude mental possam ser definidas. Uma prioridade imediata é coletar dados de
alta qualidade sobre os efeitos na saude mental e sobre a fung&o cerebral, cognicéo
e saude mental de pacientes com COVID-19. H& uma necessidade urgente de
pesquisas para abordar como as consequéncias para a saude mental de grupos
vulneraveis podem ser mitigadas em condicbes de pandemia e sobre o impacto
do consumo repetido de midia e mensagens de saude em torno do COVID-19. A
superacéao desse desafio exigira integracao entre disciplinas e setores, e deve ser
feita junto com pessoas com experiéncia vivida (Holmes, 2020).

Finalmente, é valido lembrar que a prevencao mais eficiente €, sem duavida, o
habito de lavar as maos e usar alcool gel constantemente e em caso de contato com
paciente e/ou amostra clinica o uso de Equipamentos de Protecéo Individuais (luva,
avental e mascara) sao imprescindiveis. Todos esses estudos sdao extremamente
recentes, e nesse exato momento da escrita deste artigo varios outros estudos e
projetos tem sido desenvolvidos em todo o mundo. Todas as publica¢ées utilizadas
para o desenvolvimento deste material foram publicadas nos ultimos trés meses
e com toda certeza novos dados e varias outras informagdes deverdao surgir nos
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proximos dias e meses aumentando nosso conhecimento sobre o novo Coronavirus
e contribuindo para que possamos encontrar o mais breve possivel medidas eficazes

de imunizag¢ao da populacdao mundial.
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