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APRESENTAGAO

O ano de 2020 iniciou marcado pela pandemia da COVID-19 [Coronavirus Disease
2019], cujo agente etioldgico € o0 SARS-CoV-2. Desde a gripe espanhola, em meados
de 1918, o mundo né&o vivia uma crise sanitaria tdo séria que impactasse profundamente
todos os segmentos da sociedade. O SARS-CoV-2 trouxe multiplos desafios, pois pouco
se sabia sobre suas formas de propagacdo e ag¢des no corpo humano, demandando
intenso trabalho de Pesquisadores(as) na busca de alternativas para conter a propagacao
do virus e de formas de tratamento dos casos.

No Brasil, a doenca tem se apresentado de forma desfavoravel, com elevadas taxas
de contaminacéo e de mortalidade, colocando o pais entre os mais atingidos. Em todas
as regides, populacdes tém sido acometidas, repercutindo impactos sociais, sanitarios,
econdmicos e politicos. Por se tratar de uma doenca nova, as lacunas de informacao e
conhecimento ainda s&o grandes, sendo que as evidéncias que vao sendo atualizadas
quase que diariamente, a partir dos resultados das pesquisas. Por isso, as producdes
cientificas sdo cruciais para melhor compreender a doenca e seus efeitos, permitindo
que se pense em solucdes e formas para enfrentamento da pandemia, pautando-se na
cientificidade. Reconhece-se que a COVID-19 é um evento complexo e que solugbes
magicas nao surgirdo com um simples “estalar de dedos”, contudo, mesmo diante desta
complexidade e com os cortes de verbas e ataques de movimentos obscurantistas, os(as)
Cientistas e as universidades brasileiras tém se destacado neste momento tdo delicado
ao desenvolverem desde pesquisas clinicas, epidemioldgicas e tedricas até acdes
humanitaria a populacéao.

Reconhecendo que, para entender a pandemia e seus impactos reais e imaginarios
no Brasil, devemos partir de uma perspectiva realista e contextualizada, buscando
referéncias conceituais, metodoldgicas e praticas, surge a proposta deste livro. A obra
estd dividida em trés volumes, elencando-se resultados de investigacdes de diversas
areas, trazendo uma compreensdao ampliada da doenca a partir de dimensdes que
envolvem alteragdes moleculares e celulares de replicacdo do virus; lesbes metabdlicas
que afetam 6rgéos e sistemas corporais; quadros sintoméaticos; alternativas terapéuticas;
efeitos biopsicossociais nas populagdes afetadas; analise das relagdes das sociedades
nas esferas culturais e simbolicas; e algumas analises por regides.

Destaca-se que esta obra ndo esgota a discusséo da tematica [e nem foi pensada
com esta intencao], contudo, avanca ao permitir que os conhecimentos aqui apresentados
possam se somar as informacgdes ja existentes sobre a doenca. Este material é uma
rica producdo, com dados produzidos de forma ardua e rapida por diversos(as)
Pesquisadores(as) de regides diferentes do Brasil.

Sabemos o quéo importante é a divulgacao cientifica e, por isso, é preciso evidenciar
a qualidade da estrutura da Atena Editora, que oferece uma plataforma consolidada e



confiavel para os(as) Pesquisadores(as) divulgarem suas pesquisas e para que os(as)
leitores(as) tenham acesso facilitado a obra, trazendo esclarecimentos de questdes
importantes para avangarmos no enfrentamento da COVID-19 no pais.

Luis Paulo Souza e Souza
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RESUMO: Introducgao: O novo coronavirus que ocasiona a doenga COVID-19, foi nomeado
como SARS-CoV-2, o qual possui uma alta transmissibilidade e provoca infeccao por meio
das células epiteliais alveolares presentes no pulmao, podendo levar o individuo a oObito.
Obijetivo: descrever e analisar a situagdo da COVID-19 no Brasil € nos 3 paises com maior
numero de casos no mundo. Metodologia: foi realizado um estudo transversal, descritivo,
retrospectivo e quantitativo, com dados secundarios dos compilados da Universidade Johns
Hopkins, EUA. Resultados: a pesquisa mostrou que os EUA lideram tanto o numero de
casos confirmados com 1.559.750, como o de mortes com 92.333, seguido do Brasil com
271.885 casos e 17.983 mortes, Espanha com 232.037 casos e 27.778 mortes, em seguida
vem a ltélia alcangando 226.699 confirmacdes de casos e 32.169. Conclusao: Os casos de
COVID-19 sao alarmantes, a pandemia mudou o cotidiano das pessoas, trazendo consigo
reflexdes. No Brasil o Sistema unico de Saude (SUS) € um grande aliado para frear a doenca.
PALAVRAS-CHAVE: Covid-19; Pandemia; Saude Publica.

SITUATIONAL ANALYSIS OF COVID-19 IN BRAZIL AND IN THE THREE LARGEST
RANGES IN THE WORLD

ABSTRACT: Introduction: The new coronavirus that causes the disease COVID-19, was
named as SARS-CoV-2, which has a high transmissibility and causes infection through the
alveolar epithelial cells present in the lung, which can lead to death. Objective: describe and
analyze the situation of COVID-19 in Brazil and in the 3 countries with the highest number of
casesinthe world. Methodology: a cross-sectional, descriptive, retrospective and quantitative
study was carried out, with secondary data from compiled by Johns Hopkins University, USA.
Results: the research showed that the USA leads both the number of confirmed cases with
1,559,750 and the number of deaths with 92,333, followed by Brazil with 271,885 cases
and 17,983 deaths, Spain with 232,037 cases and 27,778 deaths, followed by ltaly reaching
226,699 case confirmations and 32,169. Conclusions: The cases of COVID-19 are alarming,
the pandemic has changed people’s daily lives, bringing with it reflections. In Brazil, the Unified
Health System (SUS) is a great ally to curb the disease.

KEYWORDS: Covid-19; Pandemic; Public health.

INTRODUGCAO

A doenca do COVID-19 foi relatada primeiramente em 31/12/2019 reconhecida pela
Organizacédo Mundial de Saude (OMS) em 12/01/2020. O novo Coronavirus que ocasiona
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a doenca foi nomeado como SARS-CoV-2, sendo causador de casos de pneumonia na
cidade de Whuan na China (DOLCE FILHO; NECHAR; RIBEIRO FILHO, 2020; KENNETH,
2020).

Desde o alerta epidemiologico em 16 de janeiro de 2020 até 31 de marco de 2020,
180 paises de quase todos os continentes, reportaram casos confirmados da atualmente
conhecida como pandemia por COVID-19 (DONG; DU; GARDNER, 2020). O SARS-
CoV-2 provoca a infecgcéo por meio das células epiteliais alveolares presentes no pulmao,
mediada por receptor através da enzima conversora de angiotensina Il (ACE2) como
porta de entrada (ZHOU et al., 2020).

O virus ficou conhecido pelos diversos tipos de infeccéo do trato respiratorio, podendo
ocasionar apenas sintomas leves de resfriado até casos graves de pneumonia, faléncia
multipla de 6rgaos, edema pulmonar e morte. Sendo que cerca de 80% dos casos séo
considerados leves e casos muito graves ficam entre 5 a 10%(BRASIL, 2020). O periodo
de incubacéao é estimado de 1 a 14 dias ap6s a exposicao (SINHA et al., 2020).

A transmisséo do virus de humanos para humanos foi confirmada na China e nos
EUA e ocorre principalmente por contato com goticulas oriundas do trato expiratério dos
pacientes (KENNETH, 2020; WHO, 2020).

No momento no Brasil ha perspectivas terapéuticas em fase de teste, especialmente
para casos mais graves, que sao aqueles que implicam em internacdo em Unidade de
Terapia Intensiva. Desta forma, como nao terapéutica inicial para os casos, a doenga cursa
de acordo com a resposta imune e suscetibilidade individual (DOLCE FILHO; NECHAR,;
RIBEIRO FILHO, 2020).

Diante do crescimento exponencial de casos, a altatransmissibilidade e suscetibilidade
de 100% da populacao mundial, detalhar dados de forma precisa, permitira a compreensao
do alcance desta pandemia, bem como fortalecer esforgcos de prevencdo. Com isso, este
estudo tem como objetivo descrever e analisar a situacdo da COVID-19 no Brasil € nos 3
paises com maior nimero de casos confirmados no mundo, Italia, Estados Unidos (EUA)
e Espanha.

METODOLOGIA

Tratou-se de um estudo transversal, descritivo, retrospectivo e quantitativo, com
coleta de dados secundarios por meio do compilado de dados realizado pela Universidade
Johns Hopkins, EUA até o dia 20 de Maio de 2020.

A populacédo do estudo foram os dados relativos as confirmacdes de casos de
covid-19 no Brasil, Estados Unidos, Italia e Espanha. Foram incluidos todos os dados de
casos confirmados desde o aparecimento até o dia 20 de Maiode 2020, sendo o0 mesmo
dia da coleta dos dados.

A organizacéao e andlise dos dados ocorreu no dia 20 de maio de 2020, através do
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programa Microsoft Excel para realizacdo de analise por meio de numeros absolutos e
posteriormente a construcdo de graficos. A discussao realizada a partir da analise, foi
dividida em quatro topicos. Ndo houve necessidade de submissdo ao Comité de Etica em
Pesquisa- CEP por se tratar de dados disponibilizados publicamente pela Universidade
Johns Hopkins, EUA.

RESULTADOS

A partir da coleta de dados realizada, de acordo com a (Figura 1), observou-se que
os EUA lideram tanto o numero de casos confirmados com 1.046.022, como o de mortes
com 61.288, seguido da Espanha com 239.639 casos e 24.543 mortes, em seguida vem
a ltalia alcangando 205.463 confirmacdes de casos e 27.967 mortes e 0 pais com menor
numero e o Brasil com 80.246 casos e 5.541 mortes. Contudo, vale ressaltar que por mais
gue a Espanha tenha mais casos que a Italia, sua mortalidade € menor e os EUA apresenta
uma mortalidade baixa proporcionalmente a quantidade de casos, se comparado aos
outros paises.
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1,400,000
1,200,000
= 1,000,000
800,000
600,000
400,000

Axis Title

200,000

0
Brasil EUA Italia Espanha

== Series] 271,885 1,559,750 226,699 232,037

Figura 1. NUmero de casos confirmados e mortes por COVID-19 até 20 de maio de 2020 por pais.
Fonte: Universidade Johns Hopkins, 2020.

No que se refere a mortalidade, por casos confirmados da COVID-19 com base na
(Figura 2) os EUA possuem o maior numero de 6bitos ja sdo 92.333 confirmados, seguido
pela a Italia com 32.169 mortes,Espanha com 27.78 oObitos, e o Brasil com 17.983 mortes
pela a doenca.
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Figura 2. Obitos confirmados por COVID-19 até 20 de maio de 2020 por pais.
Fonte: Universidade Johns Hopkins, 2020.

DISCUSSAO

COVID-19 evolucao dos casos no EUA

Um aspecto considerado relevante no combate ao COVID-19 € ainexisténcia de um
sistema publico de saude para coordenar os servicos de saude e possibilitar o acesso
facilitado a atencdo médica. Recentemente o governador de Nova York afirmou que um
problema sério quanto a decisdes de realocacao de pacientes de hospitais superlotados
para outros € a falta de coordenacdo. O que acontecia por |a habitualmente era a
competicdo por pacientes entre os hospitais, o que dificulta a administracéo de internacbes
(SIQUEIRA, 2020).

No que se refere aos EUA, uma caracteristica propria histérica sempre foi a
capacidade de absorver imigrantes de todas as classes, culturas e paises, 0 que acaba
por favorecer a rapida disseminacao do virus (SILVA, 2013).

Foi comprovado com a observacéo do avango da epidemia nos paises, que a demora
na tomada de medidas preventivas, afetou drasticamente o numero de infectados, o que
ocorreu nos EUA. O presidente se recusou a adotar medidas estratégicas até a semana
do dia 23 de marco, sendo implementadas algumas medidas apenas em alguns estados
pelos governadores estaduais, como o fechamento de bares, escolas e todos 0s servi¢os
nao essenciais. O 6rgao que se responsabiliza pela geréncia de emergéncia nos EUA sé
iniciou medidas para gerir a epidemia na semana de 23 de marg¢o, 0 que ocasionou em
uma resposta tardia e néo centralizada a COVID-19 e aindaresultou em uma competicao
de governadores estaduais até com o governo federal por equipamentos e materiais,
gerando uma alta demanda e elevacéao dos custos (SIQUEIRA, 2020).

Entdo, por mais que os EUA seja o pais mais rico do planeta, a pandemia vem
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mostrando que o seu sistema de saude privado e com visdo é primordial de lucro, onde
ter satde néo é direito da populagéo, néo suficiente para responder de forma eficaz a um
agente que nao respeita fronteiras, classes sociais e a burocracia. Isto se acentua ainda
mais pelo fato de o presidente estar mais preocupado com suas corporacdes do que com a
saude do seu povo. Mesmo a ciéncia conseguindo mostrar os seus equivocos, ele resiste
ao fato de que as evidéncias cientificas deveriam nortear suas decisées (SIQUEIRA,
2020).

COVID-19 no Brasil, uma crise na saude publica

Em um momento como esse, a articulagdo de um sistema de salde € essencial e
o Brasil € o pais com um dos maiores sistemas publicos de saude do mundo, sendo o
unico a garantir assisténcia integral e completamente gratuita para toda a populacgéao,
compreendendo atendimentos basicos e ambulatoriais até internacbes e cirurgias
complexas, como transplantes de 6rgaos e cirurgias cardiacas entre outras que demandam
altos custos e tecnologia (BRASIL, 2014).

Um fator que favorece a organizacao dos casos de COVID dentro do sistema publico
€ o principio de descentralizacdo que implica competéncias centrais para niveis locais,
adequando a organizagdo de novas estruturas administrativas, fazendo com que cada
estado e municipio tenha o seu papel na articulacao da satude (SPEDO; TANAKA; PINTO,
2009).

A articulacdo de redes de atencdo em saude adotada pelo ministério da saude
brasileiro esquematiza o processo de alocacédo de pacientes. Uma das principais redes
que estd sedo executada é a rede atencdo as urgéncias, que tem surtido efeito na
organizacao dos casos de COVID-19. A rede € composta por salas de estabilizacdo para
pacientes criticos e/ou graves com articulagdo de outros setores da rede, a depender
da necessidade, a Forgca nacional do sus para condi¢gdes de urgéncia de importancia
nacional, o Servico de atendimento mével de urgéncia para atendimento pré-hospitalar
de condicbes urgentes e emergentes, as unidades de pronto atendimento (UPAS), a
atencao domiciliar e o componente hospitalar para qualificar o atendimento as urgéncias
em ambiente hospitalar (BRASIL, 2014).

No que se refere a letalidade do Brasil, apesar de o pais apresentar uma rapida
transicao demografica em relagdo a paises desenvolvidos, antes de registrar o processo de
envelhecimento populacional, esses paises ja apresentavam uma populagdo menos jovem,
por ndo terem passado por um periodo de alta fecundidade como o Brasil, o que faz com
que a populacéo idosa do pais ser menor se comparado a Italia e Espanha(CARVALHO;
GARCIA, 2003). Em 2011, data do ultimo censo demogréafico, 42,03% da populacéo
brasileira pertencia a faixa de 0 a 24 anos. 47,18% a de 25 a 59 e apenas 10,79% acima
de 60 anos, que é a faixa que vem sendo registrada o maior numero de mortes no Brasil
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e no Mundo (IBGE, 2011; BRASIL, 2020).

COVID-19 na Espanha

A OMS publicou uma curva epidémica da COVID-19 onde a Espanha é colocada
como um dos paises com mais casos confirmados da doencga, o que significa um grave
problema de saude publica. Estima-se que no pais em um sé dia foram registrados mais
de 850 6bitos pela COVD-19 (BRASIL, 2020).

O aumento do envelhecimento da populacédo € um fato em todo o mundo, o que
poderia explicar o elevado numero de casos da COVID-19, com uma grande taxa de
letalidade, ja que na Espanha grande parte da populagao tem acima de 65 anos. O pais
tem uma elevada taxa expectativa de vida, e uma comprovagao acerca do SARS-CoV-2
€ que ele pode ser mais letal em pessoas da terceira idade, ja que fisiologicamente sao
considerados um grupo mais susceptivel a complicacdes e essa € uma das maiores
preocupacdes das autoridades espanholas, a piramide etaria do pais (WISHMANN et al.,
2013).

A populacéo idosa com o decorrer do tempo pode apresentar uma série de
limitagées. Um estudo realizado na Espanha apontou que a maior prevaléncia de agravos
estd relacionada a problemas de audicdo, alteragcdes cardiacas e bronquite crdnica,
consequentemente sao alteragdes que contribuem diretamente para o agravo de outras
doencas e ou virus, essa situacao foi um dos fatores determinantes para o elevado numero
de casos da COVID-19 na Espanha (SANTOS et al., 2010)

O SARS-CoV-2 teve uma explosdao de casos levando a uma grande mudanca
no mundo, uma serie de preocupacbOes foram surgindo principalmente no tocante
as organizacOes de trabalho das equipes de saude, na Espanha nao é diferente. Os
hospitais montaram iniUmeras medidas para evitar a disseminacao do virus em atividades
laborais, onde todas as cirurgias eletivas foram suspensas visando reduc¢do de possiveis
infeccdes cruzadas. Na Espanha, bem como no continente europeu os casos de COVID-19
aumentaram de forma alarmante onde a adocao de as medidas de isolamento social foram
cruciais para a uma possivel reducéo de casos, sendo necessarias medidas estritas de
protecao individual e coletiva, a desinfeccdo de areas comuns e a suspensao de reunidées
médicas foram implantadas (GALLEGO et al., 2020).

A disseminacéo de informagdes na internet é algo rapido, contudo nem sempre é
veridico, levando as autoridades de saude a uma serie de preocupacdes, podendo induzir
a sociedade a situacdes que colocam a vida em risco, indo contra as recomendacoes
oficiais, foram encontrados no inicio da pandemia noticias induzindo as pessoas a nao
usar mascaras de protecéo e outras medidas errbneas em meio a atual situacao de saude,
uma noticia desse tipo pode acarretar casos novos da doenca (GARCIA; JULVEZ, 2020).

COVID-19 no Brasil Os Multiplos Olhares da Ciéncia para Compreensao e Formas de Enfrentamento Capitulo 1




COVID-19 na ltalia

Em um boletim epidemiolégico do pais, a Itélia estad entre os 9 paises com maior
numero de &bitos registrados pela doenca, com taxa de transmissdo alta.Segundo o
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), na Italia a piramide etaria é composta
por um grande numero de idosos, com cerca de 15 milhGes de pessoas com idade superior
a 60 anos e a expectativa de vida na Italia € superior a 80 anos, o que foi um dos fatores
que teve grande influencia na quantidade de casos da COVID-19, o pais esta em terceiro
lugar no ranking de maiores Obitos pela pandemia (BRASIL, 2020; BRITO et al., 2018;
IBGE, 2015).

A ltalia embora seja um pais que possui alta expectativa de vida, e é apontado como
um pais que tem envelhecimento populacional saudavel, as limitagdes fisioldgicas da
terceira idade por si s, ja se constituem como algo que esta relacionado ao surgimento de
possiveis doencas, uma vez que o sistema imunol6gico ja ndo possui a mesma vitalidade
nessa fase, o que contribuiu para uma explosao de casos da COVID-19 na ltalia (BRITO
et al., 2018).

As Medidas profilaticas adotadas pelos profissionais na pandemia embora seguindo
as orientagcdes de autoridades competentes ainda levam a uma grande preocupacao,
uma vez que os mesmos estdao adoecendo por COVID-19, a calamidade no pais é grande
mesmo com 0s inumeros incentivos financeiros para o enfretamento da crise, 0s numeros
sdo muito altos (BALIBREA et al., 2020).

Um dos desafios para a crise enfrentada no mundo é a n&o imunidade inata da
populacéo contra o COVID-19, embora estejam sendo desenvolvidas vacinas na china,
Italia, EUA e outros paises, ainda ndo temos nada concreto,o que preocupa as autoridades
de saude. E importante ressaltar que as terapias antivirais especificas estdo se mostrando
eficaz para o virus SARS CoV- 2. A Itdlia embora seja um pais desenvolvido de primeiro
mundo apresentou um impacto alarmante preocupando toda a sociedade, ja que a doenca
esta levando o sistema de saude para um colapso (PRATIC et al., 2020).

A crise na saude por conta do COVID-19 trouxe consigo uma serie de mudancas
na sociedade, saude publica, principalmente no tocante aos habitos de higiene pessoal,
onde as pessoas que precisaram adotar as medidas epidemiolégicas basicas de higiene e
saude, uso de equipamentos de protecéao individual e coletiva que antes era preocupacao
somente dos profissionais de saude, passou a ser uma preocupacao de comerciantes,
empresarios e outros que com o auxilio do governo italiano reinventaram as atividades
laborais que foram mudadas de forma drastica com a pandemia (SIGNORELLI; FARA,
2020).
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CONCLUSAO

Emergéncias mundiais como a pandemia de COVID-19, para se obter um controle
necessario no seu avango, é preciso adog¢ao de intervengcbes de grande abrangéncia
territorial, visto que ndo pode ser considerado um problema individual, e sim coletivo.
Os dados sédo alarmantes, a evolucdo da pandemia e as reflexdes que surgem & um
fato, o que traz grandes preocupacgdes para 0 mundo, ja que existem inUmeras lacunas
relacionadas a doenca.

Enquanto isso, permanecemos com questbes sem resposta: onde isso tudo vai
parar? Até quando vai a quarentena? Quais outras medidas precisam ser tomadas para
impedir um maior avango? Como ira se organizar a retomada de atividades? Temos
que acompanhar a evolugcdo da pandemia avaliando criticamente informacdes e dados
divulgados.

No Brasil o Sistema Unico de Saude (SUS) é um grande aliado para frear o virus,
levando uma esperancga para sociedade, € ainda um dos maiores sistemas de saude do
mundo, contudo a colaboracao das pessoas com o isolamento social para barrar novos

casos, é crucial.
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RESUMO: O SARS-CoV-2
pertencente a familia do Coronavirus foi
descrito, em 2019, na cidade de Wuhan (China)
como o responsavel pela fisiopatologia da

Introducao:

COVID-19. Tal virus apresenta similaridades
genéticas e sintomatolégicas com outros virus,
como o SARS-CoV e o MERS-CoV. Objetivos:
O presente estudo busca compreender a
fisiopatologia do SARS-CoV-2 e sua relagcéo
com a manifestacdo clinica dos pacientes
infectados pelo virus a partir de uma revisao

de literatura. Metodologia: A revisao foi feita
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CLINICA

a partir da busca artigos cientificos nas bases
eletrdnicas SciELO e PUBMED, empregando
os descritores “Coronavirus”, “Infec¢des por
Coronavirus” e “Fisiopatologia”. Discussao: O
SARS-CoV-2 é 0 novo membro dos Coronavirus,
pertencente ao género Betacoronavirus. Dentre
0s principais sintomas da COVID-19 destacam-
se febre, fadiga e tosse, que sdo semelhantes
aos dos casos infectados com SARS-CoV
e MERS-CoV. A proteina da espicula do
envelope (S) é importante para o SARS-
CoV-2, ela mede a ligagéo dos receptores e a
fusdo das membranas, sendo assim é crucial
para determinar o tropismo e a capacidade
de transmissdo do hospedeiro. As imagens
tomogréficas revelaram que existem manchas
brancas caracteristicas chamadas “vidro
fosco”, na maioria dos pacientes. As respostas
imunitarias induzidas pela infec¢ao pelo SARS-
CoV-2 séao de duas fases: a de protecao e a
de dano. Consideracoes Finais: A partir das
analises elaboradas nesse presente estudo,
percebe-se a importancia do conhecimento
da fisiopatologia para a clinica. Posto que o
entendimento das caracteristicas genéticas e
imunolégicas do SARS-CoV-2 sao essenciais
para a compreensao do quadro clinico e da
histéria da infeccdo, sinalizando estratégias

imunitarias que visam mitigar a transmissao, a
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morbidade e a mortalidade da doenca.
PALAVRAS-CHAVE: Coronavirus; Virus do SARS; Betacoronavirus; Infeccées por
Coronavirus; Fisiopatologia.

PHYSIOPATHOLOGY OF SARS-COV-2 INFECTION: A REVIEW OF THE LITERATURE
FOCUSED ON THE CLINIC

ABSTRACT: Introduction: The SARS-CoV-2 belonging to the Coronavirus family was
described in 2019 in the city of Wuhan (China) as responsible for the pathophysiology of
COVID-19. Such virus presents genetic and symptomatological similarities with other
viruses, such as SARS-CoV and MERS-CoV. Objectives: This study aims to understand
the pathophysiology of SARS-CoV-2 and its relationship with the clinical manifestation of
patients infected by the virus from a literature review. Methods: The review was made from
the search for scientific articles in the SciELO and PUBMED electronic bases, using the
descriptors “Coronavirus”, “Coronavirus Infections” and “Physiopathology”. Discussion:
SARS-CoV-2 is a new member of coronaviruses, belonging to the genus Betacoronavirus.
Among the main symptoms of COVID-19 are fever, fatigue and cough, which are similar to
those of cases infected with SARS-CoV and MERS-CoV. The envelope spicule protein (S)
is important for SARS-CoV-2, it measures receptor binding and membrane fusion, so it is
crucial to determine the tropism and host transmission capacity. Tomography has revealed
that there are characteristic white spots called “ground glass” in most patients. The immune
responses induced by SARS-CoV-2 infection are of two phases: protection and damage.
Conclusions: From the analyses elaborated in this study, the importance of the knowledge
of the physiopathology for the clinic can be perceived. As long as the understanding of the
genetic and immunological characteristics of SARS-CoV-2 are essential for the understanding
of the clinical picture and the infection history, signaling immune strategies that aim to mitigate
the transmission, morbidity and mortality of the disease.

KEYWORDS: Coronavirus; SARS Virus; Betacoronavirus; Coronavirus Infections;
Physiopathology.

INTRODUGCAO

O SARS-CoV-2 € um membro da familia do Corona virus que em dezembro de
2019, foi descrita na cidade de Wuhan, na China, como o responsavel pela fisiopatologia
da COVID-19 (HE et al., 2020); a subfamilia Coronavirinae compreende quatro géneros:
Alfacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus e Deltacoronavirus, sendo a
espécie SARS-CoV-2 integrante dos Betacoronavirus, que infectam somente mamiferos
(KUMAR et al., 2020).

O mais recente virus apresenta material genético semelhante a outras espécies
causadoras de sindromes respiratérias originarias da familia do Corona virus, a exemplo
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do SARS-CoV e MERS-CoV (ZHOU et al., 2020). No entanto, o SARS-CoV-2 tem exposto
maior capacidade de disseminacdo entre a populacdo humana (WRAPP et al., 2020)
e possui aspectos clinicos divergentes das infec¢des virais mencionadas anteriormente
(LIU et al., 2020).

Os pacientes diagnosticados pela COVID-19 podem se diferenciar de acordo com a
gravidade sintomatologica (WU et al., 2020), revelando desde manifesta¢des brandas com
minimo dano pulmonar até quadros severos de dispneia e comprometimento dos sistemas
vitais (WU et al., 2020). Nesse sentido, estudos sugerem que o SARS-CoV-2 exprime
amplo espectro de interagcdo com o receptor hospedeiro (WRAPP et al., 2020), a partir de
novos locais viaveis para glicosilacdo da proteina S (KUMAR et al., 2020) e afinidade do
envelope viral de 10-20 vezes maior com o receptor caracteristico do virus_responsavel
pela COVID-19 na célula, a ECA2 (receptor da enzima conversora de angiotensina 2),
quando em comparacdo com o SARS-CoV (WRAPP et al., 2020).

As manifestacdes radioldgicas indicam progressao rapida entre os pacientes afetados
pela COVID-19, assinalando, também, manchas brancas caracteristicas conhecidas como
“vidro fosco”. Ainda é possivel conter infiltracées pneumonicas invasivas, que caracterizam
a presenca de liquido nos pulmdes (PROMPETCHARA et al., 2020). O tecido pulmonar
pode ainda ter formacdo de uma membrana hialina decorrente da descamacéao evidente
de pneumacitos, sugestivo de sindrome de desconforto respiratério agudo (SDRA) em
fase precoce.

No sistema imunitario, aresposta ainvasao patogénica se dapor quadros inflamatérios
progressivos que resultam em uma acdo mediada por macréfagos e granulécitos,
repercutindo na apresentacdo de manifestagcdes clinicas caracteristicas da infeccao
por SARS-CoV-2, tal como a insuficiéncia respiratéria. Os pacientes contaminados que
progridem para uma condi¢do grave geralmente séo afetados pela sindrome de liberacéo
de citocinas (SRC), seus niveis leucocitarios atingem numeros elevados e geram um
quadro de linfocitopenia. (PROMPETCHARA et al., 2020).

Diante da magnitude do problema e o rapido avanco da doenga no contexto mundial,
o artigo busca esclarecer a fisiopatologia do SARS-CoV-2 e as resultantes clinicas em
pacientes contaminados, enfatizando o papel das proteinas virais e seus efeitos na

expressdo da COVID-19 em humanos.

OBJETIVO

Compreender a fisiopatologia do SARS-CoV-2 e sua relagdo com a manifestacéao
clinica dos pacientes infectados pelo virus a partir de uma revisao de literatura.
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METODOLOGIA

Trata-se de um estudo bibliografico e natureza béasica, a partir de um corte transversal.
Os artigos foram selecionados das plataformas cientificas The Scientific Electronic
Library Online (SciELO); National Library of Medicine MEDLINE (PubMed), utilizando-
se os descritores “Coronavirus”, “Virus do SARS”, “Betacoronavirus”, “Infeccbées por
Coronavirus” e “Fisiopatologia”.

Foram incluidos os artigos que tratavam principalmente da filogenia do SARS-CoV-2,
da fisiopatologia no organismo humano, das reac¢des sintomaticas desencadeadas pelo
virus e também dos mecanismos de defesa empregados pelo sistema imune no combate

a infeccéo pelo virus.

DISCUSSAO

O SARS-CoV-2 é um novo membro dos coronavirus, que constituem um grande
grupo de virus RNA de cadeia Unica e de sentido positivo. A subfamilia Coronavirinae
compreende quatro géneros: Alfacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus e
Deltacoronavirus. A transmisséo de alfacoronaviroses e betacoronaviroses esta limitada
aos mamiferos e causa doencas respiratorias nos seres humanos, como 0 coronavirus
SARS (SARS-CoV)eocoronavirus dasindrome respiratériado Médio Oriente (MERS-CoV),
enquanto As gamacoronaviroses e 0os deltacoronaviroses infectam as aves e também os
mamiferos. Os coronas virus provocam varias doengas envolvendo sistemas respiratorio,
entérico, hepatico e neurolégico com gravidade variavel em humanos e animais. As
infeccdes por corona virus humano tém tradicionalmente causado uma baixa percentagem
de infeccdes respiratorias anuais. Existem HCoV-OC43 (Betacoronavirus), HCoV-229E
(Alfacoronavirus), HCoV-NL63 (Alfacoronavirus) e HCoV-HKU1 (Betacoronavirus), que
causam doencas respiratorias leves (KUMAR et al., 2020).

Dentre os principais sintomas da COVID-19 destacam-se febre, fadiga e tosse, que
séo semelhantes aos dos casos infectados com SARS-CoV e MERS-CoV. Um estudo
demonstrou que o SARS-CoV-2 partilha 79,5% da identidade da sequéncia do SARS-
CoV. A analise também mostrou que o SARS-CoV-2 partilha 96,2% da identidade global
da sequéncia genbmica do RaTG13, que € uma pequena regido RdRp de um coronavirus
de morcego (HE et al., 2020). Uma analise filogenética revelou que o SARS-CoV-2
pertence ao subgénero Sarbecovirus do género Betacoronavirus e é distinto do SARS-
CoV. A evolucéo do virus 2019-nCoV pode ser resultado da recombinacéo do RNA entre
0s virus, como no caso da cepa SZ3 do SARS-CoV, que surgiu da recombinacao das
cepas de morcegos Rf4092 e WIV16 existentes (KUMAR et al., 2020).

A infecgcdo do coronavirus é iniciada através da interacdo do envelope viral com
a membrana celular do hospedeiro. A internalizacdo do virus depende também dos
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sitios de glicosilacédo presentes na glicoproteina viral. O envelope viral é constituido
por trés proteinas: as espiculas do envelope (S), a membrana (M) (duas glicoproteinas)
e o envelope (E) (proteina nao glicosilada). As proteinas M e E sdo necessarias para
a morfogénese, a montagem e o desenvolvimento do virus. A proteina S é clivada em
duas subunidades S1 e S2, na qual S1 compreende um dominio minimo de ligacao
dos receptores (270-510) que ajuda na ligacédo dos receptores e S2 facilita a fusdo das
membranas. A proteina S é crucial para a ligagcdo de receptores, fusdo de membranas,
internalizacdo do virus, tropismo de tecidos e gama de hospedeiros e, portanto, é o alvo
crucial para o desenvolvimento de vacinas (KUMAR et al., 2020).

A proteina da espicula do envelope (S) € importante para o SARS-CoV-2. A proteina
S mede a ligacdo dos receptores e a fusdo das membranas, sendo assim é crucial
para determinar o tropismo e a capacidade de transmissdo do hospedeiro. A analise da
estrutura sugeriu que o dominio de ligac&o do receptor era composto por um nucleo e um
subdominio externo. A enzima conversora da angiotensina Il (ECA2) era conhecida como
receptor celular para o SARS-CoV. Tal como 0 SARS-CoV, 0 SARS-CoV-2 também utiliza
a ECA2 como receptor de entrada nas células de expressdo do ECA2, indicando que o
SARS-CoV-2 pode partilhar o mesmo ciclo de vida com o SARS-CoV. Um estudo indicou
uma analise biofisica e estrutural que a proteina S do SARS-CoV-2 liga a ECA2 com cerca
de 10 a 20 vezes mais afinidade do que a proteina S do SARS-CoV. A elevada afinidade
entre a proteina S e a ECA2 humana pode facilitar a propagacédo do SARS-CoV-2 nas
populacdes humanas. Entretanto, o SARS-CoV-2 nao utiliza outros receptores do virus
corona, como a aminopeptidase N e o dipeptidil 3 peptidase 4 (DPP4) para entrar nas
células (HE et al., 2020).

Em um estudo, foi analisada a glicoproteina S de 2019-nCoV considerando a sua
importancia para a fixagao do virus ao receptor de células hospedeiras e comparando-se
com a sua cepa de referéncia anterior SARS-CoV para variacdo de sequéncia, padrao
de glicosilacdo, divergéncia estrutural e antigénica para uma melhor compreensao da
patogénese viral e antigenicidade. Em comparacédo ao SARS-CoV, descobriu-se que o
pico da glicoproteina de 2019-nCoV apresenta novos locais de glicosilacao, tais como
NGTK, NFTI, NLTT e NTSN, que podem ser os resultados da variacao da sequéncia. Além
disso, descobrimos também que o pico da glicoproteina 2019-nCoV apresenta locais de
glicosilagcdo comuns que também estavam presentes no SARS-CoV, tais como NITN,
NGTI, NITN, NFSQ, NESL, NCTF e NNTV. Tais dados de glicosilacao sugerem que o CoV
de 2019 pode interagir com o receptor hospedeiro utilizando novos locais de glicosilagéo
que podem afectar o processo de internalizacéo e da patogénese associada (KUMAR et
al., 2020).

As imagens tomograficas revelaram que existem manchas brancas caracteristicas
chamadas “vidro fosco”, em todos os pacientes, ainda pode também conter liquido nos
pulmdes, as chamadas infiltracbes pneuménicas invasivas. O achado primario da bidépsia
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na autopsia foi leséo alveolar difusa bilateral com exsudados de fibromixodides celulares e
infiltrados inflamatérios mononucleares intersticiais dominados por linfocitos. Ainda, séao
identificadas células sinciticas multinucleadas com pneumocitos atipicos aumentados
caracterizados por grandes nucleos, citoplasma granular anfofilico e nucleos proeminentes
nos espacos intra-alveolares, mostrando alteracbées virais de tipo citopatico. Estas
caracteristicas patolégicas mostram grandes semelhancas com a infeccdo por SARS-
CoV e MERS-CoV. O tecido pulmonar pode ter formacéo de membrana hialina decorrente
de uma descamacao evidente de peneumocitos, sugestivo de sindrome de desconforto
respiratério agudo (SDRA) em fase precoce. Além disso, as amostras de biopsia hepatica
do doente com COVID-19 apresentaram esteatose microvesicular moderada e atividade
lobular e portal ligeira, indicando que a leséo poderia ter sido causada quer por infeccao
por SARS-CoV-2 ou por lesdao hepatica induzida por farmacos (XU et al., 2020).

As respostas imunitarias induzidas pela infeccdo pelo SARS-CoV-2 sédo de duas
fases. Durante a incubacao e as fases nao graves, é necessaria uma resposta imunitaria
especifica adaptativa para eliminar o virus e para impedir a progressédo da doenca para
fases graves. Posto isso, as estratégias para reforcar as respostas imunitarias (antissoro
ou IFNa peguilado) nesta fase sdo certamente importantes. Para o desenvolvimento
de uma resposta imunitaria protetora endégena nas fases de incubacdo e nao grave,
o0 hospedeiro deve estar em bom estado geral de saude e com um historico genético
adequado que elucida uma imunidade antiviral especifica. No entanto, quando uma
resposta imunitaria protetora € prejudicada, o virus propaga-se e ocorre a destruicao
maci¢a dos tecidos afetados, especialmente em 06rgdos com expressédo elevada da
ECA2, como no intestino e no rim (SHANMUGARAJ et al., 2020). As células danificadas
induzem uma inflamacéo inata nos pulmdes que é largamente mediada por macréfagos
e granuldcitos pro-inflamatdérios. A inflamacgao pulmonar é a principal causa de disturbios
respiratérios graves que ameacam a vida (XU et al., 2020).

Constatou-se também que a contagem de células periféricas TCD4 e TCD8 foi
substancialmente reduzida, enquanto o seu estado estava hiperativado, o que foi
evidenciado pelas elevadas propor¢coes de HLA-DR (CD4 3-47%) e CD38 (CD8 39-4%)
fracOes duplamente positivas. Além disso, verificou-se um aumento da concentracao de
CCR6+ (receptor de quimiocina do tipo CC6) Th17 (linfécitos T auxiliares) altamente pro-
inflamatérios nas células T CD4. Constatou-se também que as células TCD8 continham
concentragdes elevadas de granulos citotdxicos, em que 31-6% das células eram perforina
positivas, 64-2% das células eramgranulisina positivas e 30-5% das células eram granulisina
e perforina duplopositivas. Os resultados, obtidos pelo estudo, implicam que a hiperativagao
das células T, manifestada pelo aumento do Th17 e pela elevada citotoxicidade das células
T CD8, é responsavel, em parte, pela grave lesdo imunitaria deste doente (XU et al., 2020).
Os doentes em condi¢cdes graves geralmente sdo afetados pela sindrome de liberagao de
citocinas (SRC). Observa-se neles uma contagem elevada de leucécitos, o que sugere
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uma associacdo com a linfocitopenia, que é frequentemente observada em doentes com
COVID-19 grave, 0 SRC causado pelo virus SARS-CoV-2 tem de ser mediado por leucécitos
qgue nao as células T. Em qualquer caso, o bloqueio da IL-6 pode ser eficaz, assim como
o bloqueio da IL-1 e da TNF pode também beneficiar os doentes (PROMPETCHARA et
al., 2020).

A maioria das autépsias confirmaram que os pulmdes estéo cheios de geleia liquida
transparente, muito parecida com os pulmdes de afogamento umido. Embora a natureza da
geleiatransparenteaindandotenhasidodeterminada,oacidohialurénico(HA)estdassociado
a SDRA, durante a infeccao pela SRA, a producao e a regulacéo do acido hialurénico é
defeituosa. Os niveis de citocinas inflamatoérias (IL-1, TNF) séo elevados nos pulmdes de
pacientes COVID-19 e estas citocinas sao fortes indutores de HA-synthase-2 (HAS2) em
CD31+ endotélio, EpCAM+ células epiteliais pulmonares, e fibroblastos (SHI et al., 2020).
Tendo em vista que o acido hialurénico (HA) tem a capacidade de absorver agua até
1000 vezes o0 seu peso molecular. Infere-se que a reducdo da presencga ou inibicéo
da producédo de HA é uma grande promessa para ajudar os pacientes da COVID-19 a
respirar. A administracéo de hialuronidase de grau médico nos pacientes busca reduzir
a acumulacdo de HA e assim limpar a geleia no pulmdo. Também pode-se utilizar um
medicamento de terapia biliar clinicamente aprovado, a Hymecromona (4-MU), um inibidor
da HAS2. A inflamacéao pulmonar induzida por lipopolissacarideo pode ser aliviada pela
4-MU (PROMPETCHARA et al., 2020).

Considerando o que foi supracitado, evidencia-se que uma divisdo em duas fases é
muito importante: a primeira fase de protecdo baseada na defesa imunitaria e a segunda
fase danosa, induzida pela inflamacéo. Deve-se tentar reforcar as respostas imunitarias
durante a primeira fase, suprimindo-a na segunda fase. Alguns tratamentos relacionados as
lesbes pulmonares preveem que a vitamina B3 é altamente protetora dos pulmdes, sendo
assim, pode ser utilizada assim que a tosse comeca. Quando a dificuldade respiratoria se
torna aparente, a hialuronidase pode ser utilizada por via intratraqueal e ao mesmo tempo
pode ser administrada 4-MU para inibir a HAS2, minimizando assim os sintomas graves
(PROMPETCHARA et al., 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

A partir de analises fundamentadas, majoritariamente, em publicacbes cientificas
chinesas durante o ano de 2020, certifica-se, no presente estudo, a seriedade da acao
patogénica estabelecida pelo virus da subfamilia Coronavirinae, o SARS-CoV-2. Tal fato
€ resultado das implicagdes decorrentes da interacdo viral com as células hospedeiras
no paciente diagnosticado pela COVID-19, realgcando que conhecimentos acerca da
fisiopatologia do virus sdo substanciais para a clinica.
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Determinadas caracteristicas abrangendo a ligacéo entre o receptor especifico ECA2
e a proteina S, assim como o aumento de locais de glicosilagdo, influenciam no processo
de proliferacéo viral e a resposta imunolédgica do paciente, particularizando uma linha de
cuidado médica distinta da empregada em sindromes respiratorias originarias de outras
espécies de Coronavirus, a exemplo do SARS-CoV e MERS-CoV.

Posto isto, cabe ressaltar a importancia do reconhecimento de padrdées de imagens
radioldgicas, ja que a maioria dos pacientes infectados pela doenca assinalam manchas
brancas caracteristicas conhecidas como “vidro fosco”. Sendo assim, tal padrdao é
fundamental ndo apenas para entender afisiopatologia e a histéria da infeccao, mastambém
para ajudar na progressao do quadro clinico do paciente e no potencial desenvolvimento
de possiveis complicacdes que ele possa ter.

Considerando a resposta imune desencadeada pelo padrao clinico da doencga, na
qual hd uma divisdo em duas fases, onde a primeira fase € de protecao baseada na
defesa imunitéria e a segunda fase € um produto de uma inflamacéao potencial. Infere-se
que o desenvolvimento de estratégias para reforcar a resposta imunitaria do organismo
infectado é primordial, tendo em vista uma supresséo da doencga na segunda fase. Com
base nisso, somada as medidas de isolamento, seria assim, possivel uma reduc¢do na
morbilidade e na mortalidade, minimizando também a transmissao da doenca.

REFERENCIAS

HE, F.; DENG, Y.; LI, W. Coronavirus disease 2019: What we know? J Med Virol. 2020;1-7. DOI: 10.1002/
jmv.25766.

KUMAR, S.; MAURYA, V.K.; PRASAD, A K. et al. Structural, glycosylation and antigenic variation
between 2019 novel coronavirus (2019-nCoV) and SARS coronavirus (SARS-CoV). VirusDis. 31, 13—-21
(2020). https://doi.org/10.1007/s13337-020-00571-5

LIU, J.; ZHENG, X.; TONG, Q. et al. Overlapping and discrete aspects of the pathology and
pathogenesis of the emerging human pathogenic coronaviruses SARS-CoV, MERS-CoV, and 2019-
nCoV. J Med Virol. 2020; 92(5):491-494. https://doi.org/10.1002/jmv.25709

PROMPETCHARA E.; KETLOY, C.; PALAGA, T. Immune responses in COVID-19 and potential vaccines:
Lessons learned from SARS and MERS epidemic. Asian Pacific Journal of Allergy and Immunology. 2020
Mar;38(1):1-9. DOI: 10.12932/ap-200220-0772.

SHANMUGARAJ, B.; SIRIWATTANANON, K.; WANGKANONT, K.; PHOOLCHAROEN, W. Perspectives
on monoclonal antibody therapy as potential therapeutic intervention for Coronavirus disease-19

(COVID-19). Asian Pacific Journal of Allergy and Immunology. 2020 Mar;38(1):10-18. DOI: 10.12932/ap-

200220-0773.

SHI, Y.; WANG, Y.; Shao, C. et al. COVID-19 infection: the perspectives on immune responses. Cell Death
Differ 27, 1451-1454 (2020). https://doi.org/10.1038/s41418-020-0530-3

VELAVAN, T. P.; MEYER, C. G. (2020). The COVID-19 epidemic. Tropical medicine & international health :
T™ & IH, 25(3), 278-280. https://doi.org/10.1111/tmi.13383

COVID-19 no Brasil Os Multiplos Olhares da Ciéncia para Compreensao e Formas de Enfrentamento Capitulo 2



https://doi.org/10.1007/s13337-020-00571-5
https://doi.org/10.1002/jmv.25709
https://doi.org/10.1038/s41418-020-0530-3
https://doi.org/10.1111/tmi.13383

XU, Z. et al. Pathological findings of COVID-19 associated with acute respiratory distress syndrome.
Lancet Respir Med. 2020;8(4):420-422. DOI: https://doi.org/110.1016/S2213-2600(20)30076-X

WRAP, D.; WANG, N.; CORBET, K.S. et al. Cryo-EM structure of the 2019nCoV spike in the prefusion
conformation. Science. 2020;367:1260-1263.

WU, Z.; MCGOOGAN, J. M. Characteristics of and important lessons from the coronavirus disease
2019 (COVID-19) outbreak in China: summary of a report of 72314 cases from the Chinese center for
disease control and prevention. JAMA. 2020. https://doi.org/10.1001/jama. 2020.2648. [published online
ahead of print February 24, 2020].

Wuhan Municipal Health Commission. Report of Clustering Pneumonia of Unknown Etiology in Wuhan
City. 2019. http://wjw.wuhan.gov.cn/ front/web/showDetail/2019123108989. Accessed December 31, 2019.

ZHOU, P.; YANG, X.L.; WANG, X.G. et al. A pneumonia outbreak associated with a new coronavirus of
probable bat origin. Nature. 2020;579: 270-273.

COVID-19 no Brasil Os Multiplos Olhares da Ciéncia para Compreensao e Formas de Enfrentamento Capitulo 2



https://doi.org/110.1016/S2213-2600(20)30076-X

CAPITULO 3

MAPEAMENTO CIENTIFICO DOS TESTES
MOLECULARES PARA O DIAGNOSTICO DE
CORONAVIROSES, COM ENFASE NA COVID-19: UMA

Data de aceite: 01/08/2020
Data de submissdo: 08/06/2020

Gabrielle Costa Sousa
Universidade Federal do Delta do Parnaiba

Parnaiba — PI
http://lattes.cnpq.br/6377406126234700

Antonio Carlos Pereira de Oliveira
Universidade Federal do Delta do Parnaiba

Parnaiba — PI
http://lattes.cnpq.br/1016080384143966

Darllan Damasceno Fontenele
Universidade Federal do Delta do Parnaiba

Parnaiba — PI
http://lattes.cnpq.br/2140730862429039

Samara Sousa de Pinho
Universidade Federal do Delta do Parnaiba

Parnaiba — PI
http://lattes.cnpq.br/3994419821854715

Katriane Carvalho da Silva
Universidade Federal do Delta do Parnaiba

Parnaiba — PI
http://lattes.cnpq.br/6871483096007238

Ana Patricia de Oliveira
Universidade Federal do Piaui

Parnaiba — PI
http://lattes.cnpq.br/3576851106155472

COVID-19 no Brasil Os Multiplos Olhares da Ciéncia para Compreensao e Formas de Enfrentamento

ANALISE DE LITERATURA

André Luis Fernandes Lopes
Universidade Federal do Delta do Parnaiba

Parnaiba — PI
http://lattes.cnpqg.br/1319606567182092

Gabriella Pacheco
Universidade Federal do Piaui

Parnaiba — PI
https://orcid.org/0000-0001-9042-8251 ?lang=pt

RESUMO: Em dezembro de 2019,
relatados alguns casos de pneumonia de

foram

etiologia desconhecida na cidade de Wuhan, na
China. Investigacées subsequentes indicaram
tratar-se de um novo coronavirus, denominado
SARS-CoV-2
Syndrome Coronavirus 2) responsavel por

(Severe Acute Respiratory
causar a doenga COVID-19. Em virtude da
pandemia de SARS-CoV-2, o método de
deteccdo de acido nucléico viral por Reacéo
em Cadeia da Polimerase com Transcricao
Reversa em tempo real (RT-PCR) foi um dos
métodos mais rapidamente estabelecidos para
o diagnéstico laboratorial. No entanto, trata-
se de um método que apresenta limitagdes.
Diante desse contexto, o presente estudo
objetivou realizar um levantamento de artigos
direcionados para os diferentes métodos
moleculares utilizados para deteccédo do novo
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coronavirus. O levantamento cientifico foi realizado utilizando palavras-chave gerais e
especificas nos bancos de dados PubMed (Public MEDLINE), Scopus, Web of Science e
SciELO (Scientific Electronic Library Online). A partir do levantamento cientifico, obtivemos
numeros consideraveis de artigos tendo como tema o diagnéstico da emergente COVID-19.
O banco Scopus destacou-se, com 48,37%, seguido pela Web of Science com 29,79% e
PubMed com 21,34%. Por outro lado, o banco de dados SciELO apresentou menos de 1% de
artigos depositados. Através dos resultados, percebe-se que os estudos estéo voltados para
a determinacédo de novos métodos moleculares de forma que possam atuar na otimizacéo
do diagnostico ja clinicamente realizado por meio da RT-PCR.

PALAVRAS-CHAVE: SARS-CoV-2. COVID-2019. Deteccé&o molecular. RT-PCR.

SCIENTIFIC MAPPING OF MOLECULAR TESTS FOR DIAGNOSIS OF
CORONAVIROSIS, WITH EMPHASIS ON COVID-19: AN ANALYSIS OF ARTICLES

ABSTRACT: In December 2019, some cases of pneumonia of unknown etiology were
reported in the city of Wuhan, China. Subsequent investigations have indicated that it is a
new coronavirus, called SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2)
responsible for causing COVID disease 19. Due to the SARS-CoV-2 pandemic, the method of
detecting viral nucleic acid by Real-Time Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction
(RT-PCR) was one of the most rapidly established methods for laboratory diagnosis.
However, it is a method that has limitations. Given this context, the present study aimed to
conduct a survey of articles directed to the different molecular methods used to detect the
new coronavirus. The scientific survey was carried out using general and specific keywords
in the PubMed (Public MEDLINE), Scopus, Web of Science and SciELO (Scientific Electronic
Library Online) databases. From the scientific survey, we obtained considerable numbers of
articles on the diagnosis of the emerging COVID-19. The Scopus bank stood out, with 48.37%,
followed by Web of Science with 29.79% and PubMed with 21.34%. On the other hand, the
SciELO database presented less than 1% of articles deposited. Through the results, it can be
seen that the studies are focused on the determination of new molecular methods so that they
can act in the optimization of the diagnosis already clinically made through RT-PCR.
KEYWORDS: SARS-CoV-2. COVID-2019. Molecular detection. RT-PCR.

11 INTRODUCAO

No final de dezembro de 2019, foram relatados na cidade de Wuhan, na China
alguns casos de pneumonia de etiologia desconhecida e em janeiro de 2020 uma analise
profunda de sequenciamento de amostras do trato respiratorio indicou tratar-se de um
novo coronavirus, que entéao foi denominado como Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus2 (SARS-CoV-2) e aenfermidade causada pelo virus foichamada de COVID-19
(Coronavirus disease 2019) (WU et al., 2020; ZHOU et al., 2020). A sintomatologia
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apresentada pela COVID-19 estd relacionada ao estado imune dos infectados, que
podem ser isentos de sintomas ou apresenta-los de forma leve a grave. As manifestacées
clinicas incluem febre, tosse, falta de ar e em estados mais graves falhas de multiplos
6rgaos como pulméao, coragéo e figado (WANG et al., 2020).

O virus SARS-CoV-2, apresenta uma alta transmissibilidade que se da através de
contato via goticulas respiratorias geradas pela tosse e espirros ou pelo contato com
superficies contaminadas (LAI et al., 2020). Os numeros de infectados aumentam em
propor¢cdées alarmantes e segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), desde o
primeiro caso identificado de COVID-19 em dezembro de 2019 até 04 de junho de 2020
foram confirmados no mundo 6.416.828 casos e 382.867 mortes (WHO, 2020). Entre
as principais prioridades que facilitem intervencbes de saude publica para reduzir o
avanco da pandemia esta o diagndéstico laboratorial confiavel, visto que, é utilizado como
um indicador de isolamento, alta ou transferéncia dos pacientes diagnosticados com a
COVID-19 (LI et al., 2020).

Adeteccao do acido nucleico viral por reagao em cadeia da polimerase via transcricao
reversa (RT-PCR) atualmente é considerado padrdo ouro para diagnostico do SARS-
CoV-2 em amostras respiratérias de pacientes com suspeita de COVID-19 (DASHRAATH
et al., 2020). No entanto, para um diagnostico confiavel por RT-PCR algumas condicdes
como os tipos de amostra, estagio da infeccdo, a habilidade durante a coleta, transporte
de amostras e o desempenho dos kits podem influenciar na sensibilidade desse teste,
assim como em atrasos no diagnéstico e consequentemente no tratamento (ZHAO et al.,
2020).

A busca por um método de deteccao sensivel, reprodutivel, preciso e rapido para
a COVID-19 é crucial para reduzir a transmissao comunitaria, iniciar o rastreamento de
infectados e fornecer tratamento oportuno (HE et al., 2020). Diante disso, objetiva-se
com este trabalho realizar uma prospecc¢éao cientifica, verificando artigos que abordem os
testes moleculares para diagnostico de coronaviroses com énfase na COVID-19 e avaliar
suas potencialidades e eficacia.

2| METODOLOGIA

Para realizacdo da presente prospeccédo cientifica, buscamos artigos acerca do
diagnéstico do novo coronavirus. O levantamento cientifico foi realizado nos principais
bancos de dados, sendo eles o PubMed (Public MEDLINE), Scopus, Web of Science e
SciELO (Scientific Electronic Library Online). Visando uma pesquisa completa, utilizamos
palavras-chave direcionadas para o diagnostico abrangente (“diagnosing”, “diagnostic”,
“diagnosis” e “identification kits markers”) e o diagnostico especifico (“molecular’ e
“assay”), sendo este ultimo para atingir o objetivo do estudo. O levantamento dos artigos
foi realizado no més de abril de 2020, especificamente até a data 22/04/2020. Adotamos
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critérios de inclusdo para a contagem final dos artigos, entrando na contagem apenas
os artigos experimentais, deixando assim de fora da contagem os artigos de revisao
e experimentais que nédo tratassem do diagnéstico. Outro critério para contagem foi a
linguagem, considerando-se apenas o inglés e o portugués. As palavras-chave seguiram
0 padrao da linguagem do banco de dados. Os dados foram agrupados e tabulados em
planilhas do Excel. A figura abaixo evidencia como se realizou a pesquisa (Figura 1).

Palavras-chave gerais )
Molecular detection
Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus

OR Diagnosing Diagnostic Prospecgio Cientifica
Coronavirus SARS-CoV

AND Assayd i i i
Palavras-chave especificas ssaydetection OR  Diagaosis 3 Clarivate f ?
A oel I Y A0

Severe Acute Respiratory Analytics

Syndrome Coronavirus 2
Pubmed
OR
2019-nCoV SARS-CoV-2 Molecular test Test detection

2019 novel
coronavirus

COVID-10 COVID-2010 Identification kits markers

Figura 1 - Fluxograma metodologico.
Fonte: Autoria prépria (2020).

3|1 RESULTADOS

A partir do levantamento cientifico obtivemos niumeros expressivos relacionados ao
surto de SARS que emergiu na China no ano de 2002 e numeros consideraveis de artigos
tendo como o tema o diagnostico da emergente COVID-19 (Tabela 1).

Plataformas

Palavras chave Descritores Web of )
PubMed Scopus . SciELO
Science
AND Diagnosing 47 60 53 24
AND Diagnosis 1042 2033 1.259 24
AND Diagnostic 668 1668 910 24

“Severe Acute

Respiratory AND ldentification kits markers 0 0 0 0
Syndrome AND assay AND detection 458 1191 792 0
Coronavirus” AND test AND detection 245 928 732 3
OR “SARS- .
CoV” OR AND molecular AND detection 231 836 399 2
“Coronavirus” AND molecular AND test 70 591 397 0
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“Severe Acute AND Diagnosing 17 7 5 0
Respiratory AND Diagnosis 374 173 93 0
Syndrome
Coronavirus_z” AND D|agnOSt|C 145 121 40 0
OR “SARS- AND Identification kits markers 0 0 0 0
COV-2” OR AND assay AND detection 23 11 11 0
#2019 novel i
coronavirus” AND test AND detection 36 25 16 0
OR “COVID-19” AND molecular AND detection 15 11 6 0
OR “2019- AND molecular AND test 13 14 10 0
nCoV” OR
“COVID-2019”

Tabela 1- Quantidade de artigos encontrados.
Fonte: Autoria propria (2020).

O banco Scopus apresentou um maior numero de artigos com 48,37%, seguido pela
Web of Science com 29,79% e pelo PubMed com 21,34%. O banco de dados SciELO
apresentou menos de 1% de artigos depositados (0,48%) (Tabela 1).

Apbs uma andlise mais profunda adotando os critérios de inclusdo e excluséo
estabelecidos foram encontrados 48 artigos relacionados aos testes diagnésticos da
COVID-19, sendo que, apenas 34 artigos abordavam o teste molecular. E possivel observar
na figura 2 os principais tipos de amostras utilizadas para diagnosticar a COVID-19 por
meio dos testes moleculares, obtidos através das informagdes disponibilizadas pelos 34
artigos.

Nao especificado [
Saliva N
Aspirado nasofaringec [l
Lavado broncoalveolar [l
Escarro
Urina IS
Sangue W
Amosiras anorretais NN
|

Ameostras crofaringeas

Figura 2 — Tipos de amostras utilizadas nos testes moleculares para o diagnostico da COVID-19.
Fonte: Autoria prépria (2020).

Desse modo, na prospeccéo dos artigos cientificos disponiveis até a data, observou-
se uma maior utilizacdo de amostras orofaringeas, seguida de amostras de escarro e
amostras anorretais para deteccao por ensaios moleculares.

Para a realizagc&o da posterior discussao foram selecionados 24 artigos.
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4 |1 DISCUSSAO

A PCR para transcricdo reversa (RT-PCR) € um método relativamente rapido e
facil de ser realizado, constituindo o padréao-ouro para o diagnostico de SARS-CoV-2 na
China e no mundo. No entanto, apesar das vantagens, a RT-PCR apresenta limitacbes
especialmente na analise de amostras com baixa carga viral, devido ao estagio inicial da
doenca. Por vezes, acaba gerando resultados falso-negativos, além disso, uma coleta
incorreta das amostras pode limitar a utilidade do teste. A preciséo do diagndstico também
pode ser afetada em virtude da qualidade e sensibilidade dos kits de deteccédo e das
solucdes de preservacao de diferentes empresas, gerando possiveis resultados falso-
negativos (GUO et al., 2020; LV et., 2020; PAN et al., 2020a; 2020b).

A figura 3 abaixo demonstra o infogréfico realizado a partir dos principais resultados
obtidos através da reunido de informacdes sobre testes moleculares presentes nos artigos.

Amostras Principais resultados
@ Orofaringeas 12 Falso-negativo

o Anorretais Kit RealStart [~]
o Escarro 53 minutos* (V)
@ Urina Escarro 7
@ Saliva Gene N *"f}‘/

Gene N Gene RdRp ’. 1
37> Ct B0 10 \08/ 06 \03 (
+ [ -

Limiar de ciclo

Gene ORFlab Gene E

*Tempo médio para realiza¢do do diagndstico.  =RT.PCR «qRTPCR -RT.LAMP -CRISPR -ddPCR

Figura 3 - Infogréafico agrupando os principais resultados dos testes moleculares obtidos pelos estudos.
Fonte: Autoria prépria (2020).

Ao realizar o levantamento nas bases de dados, observou-se que dos 34 artigos,
12 (35,29%) relataram a ocorréncia de resultados falso-positivos e/ou falso-negativos.
Numero esse preocupante, pois um diagnostico falso-negativo pode causar sérias
consequéncias, uma vez que pacientes infectados podem disseminar a infeccéo, o que
dificulta os esforcos em conter a propagacéo do virus (PARK et al., 2020; YAN et al., 2020;
PFEFFERLE et al., 2020; LU et al., 2020). No teste de PCR, utiliza-se o valor do limiar de
ciclo (Ct) para definir se a amostra ao ser testada € positiva ou negativa. Alguns estudos
definiram o valor de Ct menor que 37 como positivo para o SARS-CoV-2 (LIN et al., 2020;
LV et al., 2020; LIU et al., 2020). Yan e colaboradores (2020) consideraram positivas
as amostras com Ct menor que 38. Para amostras negativas, a maioria dos estudos
consideraram Ct maior que 40 (LIN et al., 2020; CHEN et al., 2020; LV et al., 2020; LIU
et al., 2020). Na Figura 3, podemos observar a média encontrada para o limiar de ciclo.
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Li e colaboradores (2020) relataram uma taxa consideravel de falso-negativo.
Inicialmente, 384 pacientes foram negativos no método de RT-PCR. No entanto, ao
refazer o teste 48 casos (12,5%) foram positivos para COVID-19. Em estudo semelhante
foi analisada a ocorréncia do SARS-CoV-2 em amostras fecais de trés criancas positivas
para COVID-19. Os autores destacaram que as amostras do esfregaco da garganta
tornaram-se negativas por volta do décimo dia apds o diagnéstico. Em contrapartida, apds
a alta os trés pacientes testaram positivo para amostras fecais, podendo assim, transmitir
o virus via fecal-oral (ZHANG et al., 2020).

A partir do levantamento, observa-se que os autores divergem quanto ao tipo de
amostra mais eficaz para o diagnéstico. Essa divergéncia ocorre principalmente devido a
carga viral presente nessas amostras, que pode variar ao decorrer do periodo de infec¢ao
e proliferacéo do patéogeno (GUO et al., 2020; YU et al., 2020). Desse modo, é de suma
importancia estudos que investiguem a carga viral presente nas diversas amostras
utilizadas para diagnéstico da COVID-19 a fim de confirmar qual a mais sensivel para os
ensaios laboratoriais. Como mencionado anteriormente, as amostras retiradas da regiao
orofaringea se destacaram nos estudos levantados (Figura 3). No entanto, em estudo
realizado por Lv e colaboradores (2020), o resultado da RT-PCR para essas amostras
apresentaram-se negativos nas duas primeiras semanas da infeccao e na quarta semana
apos o diagnostico, com a positividade do teste apenas no décimo sexto dia.

Esses resultados corroboram com os achados obtidos por Hase e colaboradores
(2020), no qual os testes de PCR utilizando escarro testaram positivo apesar de todos os
resultados utilizando swab da garganta persistirem negativos durante o avang¢o do quadro
do paciente. Yu e colaboradores (2020) investigaram a carga viral presente no escarro,
no swab da garganta e swab nasal e verificaram que o escarro apresentou um valor
bem superior quando comparado as outras duas amostras (Figura 3). Em outro estudo
foi realizado RT-PCR seriada durante alguns dias no intuito de mapear a carga viral das
amostras ao decorrer da infec¢cdo do paciente. O escarro possuiu uma reducao gradual,
enquanto os swabs nasofaringeos apresentaram uma queda brusca e desaparecimento
da carga viral por volta do sétimo dia. Estudos também recomendam a utilizacdo do
escarro como op¢ao para maior precisao no diagnostico devido sua alta sensibilidade e a
coleta ser menos invasiva que as demais amostras (CALY et al., 2020; LIN et al., 2020).

A saliva também surge como uma recente alternativa ndo invasiva para o diagnostico.
To e colaboradores (2020) detectaram a presenca do SARS-CoV-2 em amostras de saliva
de 11 pacientes (91,7%). Os resultados divergiram, pois apesar de 5 amostras testarem
positivo nos primeiros dias, 1 paciente persistiu negativo no mesmo periodo. No entanto,
1 dos pacientes testou positivo duas semanas depois da internacdo. Esses resultados
sugerem novos estudos para corroborar a eficacia do diagnéstico por meio da saliva, bem
como o mapeamento da carga viral para evitar a ocorréncia de falso-negativo.

Poucos estudos demonstraram quantitativamente a precisdo e a sensibilidade dos
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testes, dos 34 artigos levantados, apenas 11 relataram a precisao do diagnéstico. Esses
dados podem estar relacionados com os genes utilizados como alvo do diagnéstico, bem
como os primers e kits para PCR. Os genes N e ORF1ab foram os principais alvos para
a realizagdo dos testes, seguido pelos genes RdRp, E, S e ORF1b (Figura 3). Chu e
colaboradores (2020) sugerem que a amplificacdo do gene N é 10 vezes mais sensivel
que o gene ORF1b para o diagnéstico da COVID-19. Este ultimo gene foi pouco utilizado
nos estudos levantados, divergindo na sua eficiéncia de detecg¢do. Xie e colaboradores
(2020) concluiram que a proporcao de deteccédo de acido nucleico viral para esse gene
foi de 47,4% para os casos suspeitos. Em contrapartida, para a PCR realizada no gene E,
os resultados apontam para uma alta especificidade dentro do género Betacoronavirus,
com 95% de deteccéo e limite de deteccédo (LOD) de aproximadamente 689 copias por mL
(PFEFFERLE et al., 2020). Em seus estudos, Chan e colaboradores (2020) desenvolveram
novos ensaios de RT-PCR em tempo real visando a RNA polimerase dependente de RNA
(RdRp)/helicase (Hel), pico (S) e nucleocapsideo (N) da SARS-CoV-2. Os resultados
demonstraram que o teste COVID-19-RdRp/Hel é altamente sensivel e especifico, o pode
ajudar a melhorar o diagnoéstico laboratorial da COVID-19.

Corman e colaboradores (2020) utilizam a tecnologia de acido nucleico sintético
para o diagnoéstico do novo coronavirus. No teste foi realizado o ensaio nos genes E, N
e RdRp (RNA-dependent RNA polymerase). Este ultimo com duas sondas distintas onde
uma reagia simultaneamente com SARS-CoV e o SARS-CoV-2, e a outra sonda reagia
apenas com o SARS-CoV-2. Essa distincdo entre as sondas possibilitou o diagnoéstico
diferencial entres os dois virus, visto que o teste detectou apenas transcritos para a
COVID-19. Konrad e colaboradores (2020), sugerem uma atualizagdo no método. Em seu
estudo, o kit RealStar apresentou bons resultados e ndo demonstrou sinais inespecificos
para o gene E. Com a adi¢do do kit, os autores pretendem aumentar a sensibilidade no
diagnostico, melhorando sua eficacia (Figura 3).

Em estudo semelhante, Pfefferle e colaboradores (2020) propde um teste molecular de
facilmanuseio que utiliza uma plataforma de alto rendimento, o canal aberto (canal utilitario)
do sistema cobas 6800. As amostras clinicas sao preparadas e inseridas diretamente no
sistema cobas 6800 e desse modo, nenhuma outra etapa manual é necessaria durante o
fluxo de trabalho, o que reduz o tempo de diagnoéstico de 74 minutos para 14 minutos. Os
autores nao detectaram nenhum resultado falso-negativo e o teste apresentou uma alta
taxa de especificidade para o SARS-CoV-2, com 95% de probabilidade de sucesso.

Broughton e colaboradores (2020) propde uma alternativa no diagnéstico que baseia-
se na utilizacdo da amplificacdo isotérmica mediada por al¢ca de transcricao reversa (RT-
LAMP) associado ao ensaio baseado em CRISPR- Cas12. O teste de endonuclease
de DNA direcionada ao CRISPR trans reporter (DETECTR) focou nos genes E e N,
apresentando-se mais rapido que o teste padrdao de RT-PCR, com o resultado disponivel
em 45 minutos, sendo os 30 minutos iniciais correspondentes ao tempo de reacao da

COVID-19 no Brasil Os Multiplos Olhares da Ciéncia para Compreensao e Formas de Enfrentamento Capitulo 3




amostra. Outro ponto positivo da RT - LAMP/ Cas12 DETECTR em relacédo a RT-PCR é
de que o teste ndo necessita de uma infraestrutura propria e robusta, sendo mais rentavel
financeiramente. O LOD, fator que interfere diretamente na deteccao do patégeno, é maior
quando comparado ao teste padrao.

Otestede RT-LAMP surge como uma atrativa alternativa no diagnostico. Caracterizada
como um ensaio colorimétrico, a reagcdo acontece durante 50 minutos a 63°, com o
tempo para corte visual de 40 minutos. Yan e colaboradores (2020) concluiram que o
teste apresentou 100% de sensibilidade, além de n&o apresentar reatividade cruzada
com outros patdégenos confirmando assim, a alta especificidade. Em seu estudo, Lu e
colaboradores (2020) encontraram uma sensibilidade de 30 cbpias por reacdo. Esse valor
equipara aos numeros encontrados no teste convencional de PCR. Semelhante ao ensaio
DETECTR, a RT-LAMP nao necessita de uma maquinaria sofisticada ou qualificacao para
manuseio 0 que a torna uma opg¢ao viavel para deteccdo do SARS-CoV-2 (PARK et al.,
2020). Para o tempo de diagnéstico, 15 artigos detalharam a temperatura e o tempo de
cada etapa do ensaio de PCR, no entanto, ndo houve um consenso. Assim, decidiu-se
por realizar uma média de tempo no intuito de visualizar o tempo de diagnostico para a
COVID-19. Como mostrado na Figura 3, obtivemos 53 minutos como tempo necessario
para realizacéo da ciclagem de RT-PCR, RT-LAMP, gRT-PCR, ddPCR e CRISPR.

Na auséncia de materiais e kits para extracao de acido nucleico viral das amostras,
Fomsgaard e Rosenstierne (2020) apresentam uma alternativa para o diagnoéstico do
SARS-CoV-2. As amostras foram submetidas a quatro processos térmicos diferentes, em
que o aquecimento a 98° por 5 minutos demonstrou melhores indices de sensibilidade
(97,4%), especificidade (100%) e precisao (98,3%). Entretanto, o aquecimento reduziu
a quantidade detectavel da carga viral. Como mencionado anteriormente, a carga viral
reduzida pode aumentar a probabilidade de resultados falso-negativo. Para minimizar o
problema os autores sugerem que o diagnostico seja feito em duplicatas. Nesse sentido,
Pan e colaboradores (2020a) realizaram um estudo para investigar a relagdo entre
temperatura utilizada para a inativacdo do patdégeno e carga viral. No estudo, observou-
se que o0 aquecimento da amostra resultou em aumento substancial do valor de Ct (ciclo
limiar) e as amostras, inicialmente positivas, apresentaram-se negativas apés a inativacao.
Através dos resultados obtidos, os autores sugerem a utilizagc&o de inativadores quimicos,
como lise a base de guanidinio que atua promovendo a inativagcdo viral por meio da
destruicdo quimica da proteina viral (BURTON et al., 2017) e pode possibilitar melhores
taxas de desempenho e detecg¢do de ensaios do que a inativagao térmica.

Yu e colaboradores (2020) propés a utilizacdo da reagcdo em cadeia da polimerase
digital (ddPCR) em situacbes na qual as amostras possuem um baixo valor de carga
viral. Comparando os resultados com a RT-PCR, os autores concluiram que a ddPCR
foi igualmente precisa e confiavel, pois a nivel quantitativo, de 161 amostras negativas
no teste da RT-PCR, 157 também foram negativas na ddPCR. No entanto, 4 amostras
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inicialmente negativas foram positivas no teste de ddPCR, sugerindo que esse Ultimo possui
uma acertabilidade maior nas amostras com baixa carga viral. Apesar de possuir uma
acertabilidade superior, esse ensaio foi realizado apenas por 1 estudo (Figura 3). Diante
dos resultados encontrados no estudo, ressalta-se a importancia do desenvolvimento e/
ou utilizacdo de técnicas adicionais de diagnéstico para a deteccdo de SARS-CoV-2 que
possa suprir a falta de diagnostico dos casos suspeitos de acidos nucléicos negativos,
gue de outra forma seriam descartados.

51 CONCLUSAO

Os resultados expostos no presente trabalho apontam que os métodos moleculares
como a RT-PCR tém desempenhado um papel importante no diagnéstico clinico da
COVID-19. No entanto, alguns estudos mostram limitagées quanto a utilizacdo desse
método no que diz respeito a sua sensibilidade e tempo de realizacdo. Desse modo,
os autores alertam sobre as tomadas de decisGes a partir de resultados provenientes
da RT-PCR em virtude da ocorréncia de falso-negativos, o que dificulta os esforcos em
conter a disseminacgéo do virus. Diante disso, estudos ja vém sendo realizados na busca
por testes moleculares que promovam uma detec¢cdo mais rapida, simples e sensivel
dos pacientes suspeitos e que possam atuar de forma complementar ao teste de RT-
PCR clinicamente utilizado para a COVID-19. Dessa forma, para os proOximos meses
aguarda-se um crescimento em publicacdes de artigos relacionados a novos métodos de
diagnostico para a COVID-19.
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RESUMO: A coleta da secrecdo nasal por
swab é uma das etapas para a realizagdo do
diagnostico da infeccdo por COVID-19. O
objetivo desse projeto de pesquisa foi realizar
estudos preliminares para o desenvolvimento
de swabs de design de cédigo aberto por
manufatura aditiva: design e testes preliminares.
Sendo assim, foi possivel realizar na primeira
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etapa dessa pesquisa: o levantamento de
requisitos, especificagdes, dimensdes, estudo
do design, analise de simulagdo computacional,
metodologias de teste e a funcdo de cada
parte que compdem um swab. Ja na segunda
etapa, fez-se: selecao do design, fabricagao por
manufatura aditiva de um primeiro protétipo e
testes de manuseio.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19, swab, design
de cbdigo aberto, testes de manuseio.

OPEN ACCESS DESIGN SWAB
DEVELOPMENT STUDY BY ADDITIVE
MANUFACTURING: DESIGN AND
PRELIMINARY TESTS

ABSTRACT: Nasopharyngeal (NP) swabs are
necessary to collect samples for COVID-19
testing. The aim of thisresearch is the preliminary
open source design swab study manufactured
by 3D print: design and preliminary tests. Thus,
it was possible to carry out in the first stage
of this research: requirements, specifications,
simulation

dimensions, design,

experimental methodologies and swab parts

analysis,
functions. In addition, on the second stage of
research: design selection, first swab prototype

additive manufacturing and handling tests.
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11 INTRODUCAO

Em janeiro de 2020, foi identificada na China uma nova cepa de coronavirus,
formalmente designada coronavirus 2 da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-
CoV2), causadora da doenga denominada pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
como COVID-19. Em 30 de janeiro do mesmo ano, a OMS declarou que o surto do novo
coronavirus constitui uma Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional. [1].
Foram confirmados no mundo 5.701.337 casos de COVID-19 (107.740 novos em relacao
ao dia anterior) e 357.688 mortes (4.354 novas em relacdo ao dia anterior) até 29 de maio
de 2020 [2].

O teste recomendado para o diagnéstico da infecgcao por SARS-CoV2 é a reacéo da
polimerase em cadeia com transcricao reversa em tempo real (rRT-PCR) em amostras
clinicas respiratorias de trato superior ou inferior. Para realizacdo do teste, uma das
recomendacgdes € a coleta fazendo uso de swab combinado de nasofaringe e orofaringe,
Figura1.[1]O swab € uma espécie de “cotonete” com longas hastes, usado por profissionais
de saude para fazer a coleta de secrecdes no fundo das fossas nasais e da garganta do
paciente. Na ponta da longa haste, ha um material sintético que absorve as secrec¢des. [3]
E esse material sintético que esta em falta em hospitais, impedindo a coleta e o envio da
amostra para testes moleculares em laboratério.

Figura 1: coleta fazendo uso de swab.

Fonte: https://jornal.usp.br/ciencias/laboratorio-da-usp-pode-realizar-100-testes-diarios-de-coronavirus-mas-recebe-
poucas-amostras/.

Héa escassez de cotonetes nasofaringeos (NP) para testar pacientes com COVID-19
a medida que os testes em larga escala aumentam. A maioria dos kits de teste é
limitada aqueles que apresentam sintomas graves. Como tal, é dificil determinar quem
€ assintomatico, a fim de coibir a disseminagdo da comunidade por outros métodos que
nao sejam politicas de abrigo no local. [4] Manufatura Aditiva consiste em um processo de
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producéo de pecas por meio da utilizagcéo de impressoras 3D. Na criacéo dos itens podem
ser utilizados plastico, resina, ceramica ou metal. Ainda que seja uma pratica relativamente
nova, a Manufatura Aditiva ja possui um papel fundamental em alguns campos da industria,
resultando em casos que revolucionaram a producao no setor. As areas que mais possuem
participacdo da Manufatura Aditiva sdo Saude, Automotiva, Energia, Aeroespacial e Bens
de Consumo. Na &rea da saude, a Manufatura Aditiva possibilita a impressdo em 3D de
aparelhos auditivos, proteses ortopédicas e dentarias [5].

Dessaforma, atecnologia de manufatura aditiva surge como proposta de solu¢éo para
o problema de producédo em grande escala de swabs. No entanto, para que isso seja uma
realidade, empresas especializadas em manufatura aditiva, projetistas, pesquisadores,
transformadores e outros possiveis usuarios devem conhecer esses materiais para
aproveitar as suas vantagens e ultrapassar as suas possiveis desvantagens. A manufatura
aditiva constitui um desafio a nossa imaginag¢ao para que surjam novas aplicagcdes cada
vez mais exigentes, quer de substituicdo quer de novos produtos. Porém, para que
esse desafio seja bem sucedido, a imaginacdo tem de ser acompanhada de Pesquisa e
Desenvolvimento e da componente econémico-financeira que permite validar opgdes e
criar riqueza para a sociedade.

Dessa forma, o objetivo desse trabalho € o desenvolvimento e testes preliminares
de um swab de design de codigo aberto por manufatura aditiva.

2 | FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Swabs: usos e testes

A coleta de amostras das vias aéreas superiores através de swabs nasofaringeos
e orofaringeos é o método priméario e preferido para o diagnéstico da infeccao por
SARS-CoV2. [6] Os swabs nasofaringeos sdo equipamentos médicos que exigem que
os fabricantes cumpram os requisitos de avaliacéo e certificacdo de materiais para uso
em saude, conforme exigido pelas normativas da ANVISA [7]. Um swab é composto das

seguintes partes (Figura 2):

Ponta Colar ou Base de
ou Ponto seguro de parada manipulacéo
Captador /1

Haste flexivel
Ponto de quebra

Figura 2: partes que compéem um swab.
Fonte: ESPOSITO et al. (2010).
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Ponta ou Captador: capta e armazena amostras das vias aéreas superiores; Haste
flexivel: permite navegar na “cavidade nasal” das vias aéreas superiores; Colar Marcador
de Profundidade: usado em alguns tipos de swabs para controlar a posicdo maxima de
coleta das vias aéreas superiores; Ponto de ruptura (“breaking point”): necessario na
correta manipulacdo do swab apds a coleta da amostra do trato respiratério superior e
seu transporte para o meio de cultura armazenado em um recipiente coletor; Base de
manipulacao: local de pega para manejo fino do profissional da saude durante a coleta
com o swab.

Alguns requisitos de projeto para o desenvolvimento de um swab nasofaringeo tanto
com relagdo ao desenho quanto ao material sdo: ser flexivel, ter capacidade de coletar e
armazenar amostras de trato respiratorio superior, ter um ponto fragil, material inerte (para
que o material do swab ndo contamine a amostra coletada), biocompativel e autoclavavel
(que se pode esterilizar em autoclave sem degradacéo de suas propriedades mecanicas).

Para atingir esses requisitos, os ensaios e testes séo criticos no desenvolvimento de
um swab. As Figuras 3, 4 e 5 apresentam alguns dos diversos ensaios que sao exigidos
para o desenvolvimento do mesmo. Aflexibilidade é importante para o conforto e navegacéao
do swab na cavidade nasal, Figura 3 (a). Um dos testes que estudam a flexibilidade do
swab sao os testes de manuseio (“Handling Tests”), Figura 3 (b). A capacidade de um
swab para coletar, armazenar e liberar amostras do trato respiratdrio superior no meio
de cultura esta relacionado com a area de contato superficial e capilaridade do captador
[10,11], Figura 4. A Figura 5 apresenta o ensaio de resisténcia mecanica sob tracao de
swabs poliméricos, que é importante, por exemplo, para avaliar o efeito do processo de
esterilizacado por autoclave nas propriedades mecéanicas do swab.

Bd -

Figura 3: (a) flexibilidade de um swab; (b) Teste de Manuseio (“handling test”) de um swab.
Fonte: (a) http://www.mdlab.com/pdf/nasoswab brochure.pdf; (b) GALLUP et al. (2020).
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‘Traditional Fiber Swab FL bs’
comprising fiber wad has no Inside

Figura 4: capacidade de um swab para coletar, armazenar e liberar amostras do trato respiratério.

Fonte: http://www.copanflock-china.com/media/brochures/FLOQSwabs_broch-w.pdf.

Figura 5: ensaio de resisténcia mecénica sob tracédo de swabs poliméricos.

Fonte: Relatorio Lawrence Livermore National Security. Swab Tensile Testing and Procedures. SPADACCINI et al. (2020).

2.2 Swabs fabricados por manufatura aditiva

Segue uma analise de swabs fabricados por manufatura aditiva.

2.2.1 Formlabs

Os swabs foram projetados por profissionais de saude da USF (Universidade
do Sul da Flérida) e Northwell Health e agora estdo sendo otimizados pelo Formlabs
para impressao 3D, utilizando a resina biocompativel Surgical Guide. Esses swabs sao
dispositivos médicos de classe | (baixo risco) e serdo produzidos nas unidades Formlabs
que possuem registro pela FDA (Food and Drug Administration) e certificacdo ISO 13485
(referente ao gerenciamento da qualidade para o design e fabricacdo de dispositivos
meédicos), Figura 6.

Os swabs sé&o projetados para serem impressos em uma unica peg¢a e consistem
em uma haste flexivel com um ponto de quebra intencional e uma ponta de captacao.
O ponto de quebra da haste permite que a mesma seja partida, de modo que o frasco
possa ser fechado com a amostra coletada e transportado ao laboratério. Quanto as
dimensbes desse swab, tem-se: comprimento de 150 mm, didmetro do captador de 3,85
mm, comprimento do captador de 18,60 mm, diametro do pescoco de 1,50 mm, diametro
da haste de 2,45 mm e distancia da ponta do captador ao ponto de quebra de 70 mm [14].
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Figura 6: swab otimizado pela Formlabs.

Fonte: https://www.etmm-online.com/3d-printed-nasal-swabs-for-testing-for-covid-19-a-921374/.

2.2.2 Carbon

Swabs também estdo sendo desenvolvidos pela empresa Carbon, sediada no Vale
do Silicio, em trés modelos de Lattice Swab (modelos que apresentam as estruturas dos
captadores em forma de trelicas) e essa iniciativa de testes esta sendo conduzida em
colaboragcdo com o Stanford Medical Center, a Harvard Medical School / o Beth lIsrael
Deaconess Medical Center, Ric Fulop da Desktop Metal, Chan Zuckerberg BioHub e
Universidade da Carolina do Norte em Chapel Hill, Figura 7 (a). A estrutura oca da trelica
é projetada para a eficiéncia da coleta de amostras, com uma geometria também flexivel
para promover a funcionalidade e o conforto dos pacientes. Além disso, reduz a quantidade
de material necessario e permite tempos de impressao mais rapidos. O Lattice Swab é
impresso a partir de um material biocompativel, o KeySplint Soft Clear [14].

2.2.3 Abiogenix

A Abiogenix se uniu a FATHOM, HP e outros para trabalhar em varios projetos de
impressao 3D. O swab em espiral Abiogenix, impresso pela FATHOM e usando a tecnologia
de impressédo 3D HP Multi Jet Fusion, foi um dos prot6tipos que mostraram excelente
concordéncia com os controles do ensaio clinico, Figura 7 (b). A HP tem trabalhado em
estreita colaboragdo com os principais pesquisadores da Universidade de Harvard e do
Centro Médico Deaconess de Beth Israel [16].

2.2.4 Origin

A Origin é a principal colaboradora da iniciativa de swabs impressos em 3D do Centro
Médico Beth Israel Deaconess de Harvard, focada em novos esforcos de producédo em
massa para resolver a atual escassez de swabs. O NP Swab O1-S da Origin, Figura 7
(c), concluiu teste clinico de fase Ill e validagdo com o BIDMC de Harvard para avaliacdo
de especialistas, suficiéncia de coleta, conforto do paciente e compatibilidade com PCR
/ gPCR. Os swabs sao biocompativeis, de acordo com as classificagcdes 1SO e FDA

COVID-19 no Brasil Os Multiplos Olhares da Ciéncia para Compreensao e Formas de Enfrentamento Capitulo 4




apropriadas (1ISO10993) [14]. Apresenta como dimensdes principais: comprimento de 155
mm, comprimento entre a ponta do captador e o ponto de quebra de 70 mm, diametro da
haste de 2,50 mm e didmetro do captador de 3,20 mm [17].

Figura 7: (a) swab da Carbon; (b) swab da Abiogenix; (c) swab da Origin.

Fonte: https://github.com/rarnaout/Covidswab/blob/master/BIDMC/img.

2.2.5 EnvisionTEC

Entre as consideragcbes do projeto, estava a importdncia de os swabs de
aproximadamente 15 cm serem rigidos o suficiente para alcancar células potencialmente
infectadas na nasofaringe, mas flexiveis o suficiente para ndo danificar tecidos moles
e sensiveis ao longo do caminho. Além disso, os materiais que compdem o0 swab nao
devem interferir quimicamente no teste genético sensivel, conhecido como PCR, usado
para detectar a presenca do virus. O swab, Figura 8, é feito com uma Resina E-Guide Soft
C-29C que é nao citotodxica, ndo sensibilizante e néo irritante. Como dimensodes apresenta:
comprimento total de 148 mm, didmetro da haste de 2,50 mm, didmetro do pescoco de 1
mm, comprimento do pesco¢o de 39 mm, didmetro do captador de 3 mm, comprimento do
captador de 17 mm e didmetro do ponto de quebra da haste de 1,50 mm [15].

Figura 8: swab da EnvisionTEC.

Fonte: https://envisiontec.com/envisiontec-covid-19-efforts/.
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2.2.6 Colaboracion de CTC y del Hospital Virtual Valdecilla

O swab tem um comprimento total de 120,70 mm. Consiste em uma base de
manipulacdo, uma barra de didmetro variavel e uma ponta para coleta e retencdo de
amostras, Figura 9. A parte larga da haste tem 3 mm de didmetro e a parte estreita tem
um diametro de 1,3 mm. Essas duas partes sdo unidas por uma transicao cénica de
16,9 mm de comprimento. Na extremidade oposta da base de fixacdo esta a cabeca
de coleta de amostras. A cabeca do coletor esta equipada com 10 espiras de 3 mm de
diametro [18]. A fabricacdo por manufatura aditiva desse componente utiliza uma resina
biocompativel chamada Surgical Guide e uma resina alternativa denominada Dental SG,
ambas fornecidas pela Formlabs.

Figura 9: swab desenvolvido pelo CTC com o Hospital Virtual Valdecilla.
Fonte: VEGA et al. (2020).

3 | MATERIAIS E METODOS

3.1 Metodologia

A metodologia de projeto utilizada no presente trabalho é dividida basicamente em
cinco fases, que sdo mostradas e descritas no fluxograma da Figura 10.
Para realizar os projetos conceitual e detalhado dessa pesquisa, foi utilizado o
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software Autodesk Inventor (versao estudante).

Com o objetivo de atender a necessidade presente nos testes de ruptura do ponto
de quebra e de absorcéo (testes estes a serem apresentados na secao 4.2.1, “Testes de
manuseio do swab”, subsecdes “Teste de ruptura do ponto de quebra do swab” e “Teste de
absorcao com o swab fabricado, utilizando o tubo projetado nessa pesquisa”), foi projetado
um componente semelhante a um tubo de ensaio, que possui didmetro constante préximo
ao do meato nasal inferior (regido por onde passa o swab) [21] e de comprimento dentro
da faixa de valores comum da distancia entre a narina e a nasofaringe (sendo esta ultima
a regiao de coleta do muco nasal) [22], como pode ser visto na Figura 11.

INiCIO DO
Esclarecimento daquilo que sera projetado.
E uma fase onde o aprofundamento da busca
PROJETO INFORMACIONAL pelo conhecimento deve ser ampla e exaustivi
dentro dos limites impostos para o
desenvolvimento do projeto.

Especificagbes do
SWAB

As especificagdes deverdo servir de base
até gue se chegue na concepgéo do projeto
PROJETO CONCEITUAL ‘ (fazendo uso de ferramentas metodolégicas),
ou seja, uma representacéo visual que melhor
contempla essas especificagoes.

{ Concepgdo do SWAB [

Fase de dimensionamento da concepgéao de
projeto escolhida, em que todos os calculos
BROIETQERELIMINAR ‘ sédo efetuados, os materiais escolhidos e as
dimensdes do projeto sdo estabelecidas.

Especificacdo de materiais,
dimensges e forma do
SWAB

Corresponde a documentacao de projeto
(desenhos de pegas, subconjuntos e conjunto)
PROJETO DETALHADO ‘ contendo todas as informagdes necessarias
para fabricar, montar e estimar o custo de um
protétipo.

Desenhos detalhados
do SWAB

Séo otimizadas as formas de produgdo e teste
FABRICACAO E REALIZAGAO DOS TESTES do produto em escala real, para ver se o
mesmo atende as especificagies de projeto.

Fabricag&o do protétipo
e realizagdo dos testes

DJ

FIM DO
PROJETO

Figura 10: metodologia de projeto utilizada.
Fonte: Adaptado (MARIBONDO, 2000).
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Figura 11: tubo usado nos testes de ruptura do ponto de quebra e de rotagéao.

Fonte: autoria propria.

Quanto as dimensdes desse tubo, as mesmas podem ser vistas em seu projeto
detalhado (Figura 12). Com relagcdo ao material, ele foi fabricado com filamento ABS,
utilizado na producéo por impressao 3D.

CORTEAA(25:1) o

Ul Federl de Campia Grarde

ﬁ“ﬂ A Cntrode Céncas e Ternlogia
Urdate hadenic e ngenbaria ecinca
it

Figura 12: projeto detalhado do swab.

Fonte: autoria propria.

4 | RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Projeto e fabricacao do protétipo do swab

A Figura 13 apresenta a concep¢éo do swab fabricado nessa pesquisa, desenvolvida
pelo Parque Cientifico e Tecnolégico de Cantabria em conjunto com o Hospital Virtual
Valdecilla, que disponibilizou os arquivos em formato .st/usados no processo da manufatura
aditiva [18]. Essa concepcéao foi selecionada pois foi criada uma equipe interprofissional
com microbiologistas, otorrinolaringologistas, enfermeiros, médicos da atencao béasica e
engenheiros para o desenvolvimento completo desse swab, que foi projetado, desenhado,

prototipado, testado e fabricado.
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Figura 13: concepgéo do swab do Parque Cientifico e Tecnoldgico de Cantabria em conjunto com o
Hospital Virtual Valdecilla.

Fonte: https://www.hvvaldecilla.es/proyectos/recogidas-de-muestras-hisopos/.

A Figura 14 apresenta o projeto detalhado do swab (gerado a partir dos arquivos .stl
do grupo de estudo do CTC em conjunto com o Hospital Virtual Valdecilla), que foi feito
com resina 3D Atom Odorless verde, fornecida pela empresa 3D Fila, onde 0 mesmo nao
passou pelo processo de pos cura.

Na atual fase desse projeto de pesquisa, ndo foi realizado nenhum estudo com
relacdo a biocompatibilidade do material usado nesse primeiro protétipo do swab.

Detalhe C(5:1)

0
Detalhe B(5:1)
10 Detalhe A(5: 1)
e 05

]| etk Fedral e Caria e
%ﬁ&;_g Cervro de Céncis @ Tecnologla
Uidade Acadmica de Engenkaria Mecinica
e rﬁm‘;m- Nabiela r(l!

[ T Tl

Figura 14: projeto detalhado do SWAB.

Fonte: autoria propria.

Com o projeto detalhado, é possivel realizar a fabricacdo dos swabs. A Figura 15
mostra a fabricacdo deles através de impressao 3D. O equipamento para impressao 3D
utilizado foi o modelo Anycubic Photon.
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Figura 15: fabricacdo dos SWABS.

Fonte: autoria propria.

A Figura 16 apresenta o protétipo desenvolvido no estudo, que possui um
comprimento total de aproximadamente 120,20 mm e massa de 0,60 gramas. Essa
figura destaca algumas partes do swab, que s&o: a base de manipulagdo, que apresenta
didmetro maior do que o da haste para proporcionar um melhor apoio na hora de conduzir
e manipular o swab durante o exame. O ponto de quebra, que é a regido destinada a
ser rompida ap6s o término do exame e por isso a mesma apresenta didmetro menor,
a fim de facilitar no momento da ruptura. O captador, que apresenta espiras espacadas
entre si que proporcionam melhor captacao do muco durante o exame. Ademais, a ponta
tem formato semicircular para que no momento que o swab atingir a regido de coleta de
muco, ndo venha a lesionar o paciente. E a haste flexivel, sendo esbelta para uma melhor
maleabilidade do swab no momento de inseri-lo na cavidade nasal.

—_—

i
l
I

Ponta

Base de

Ll ou
manipulacso Captador

,f\ii | l e 1|

Figura 16: prot6tipo desenvolvido.

Fonte: autoria propria.

4.2 Testes preliminares
4.2.1 Testes de manuseio do swab

No presente estudo foram realizados os testes de manuseio (handling test), que
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consta de 4 diferentes tipos de teste (testes de 90°, 180°, ponto de quebra e o do captador),
com os resultados apresentados a seguir. Essa metodologia de testes foi baseada nos
ensaios apresentados e desenvolvidos por CALLAHAN et al. (2020) em sua publicacao
no Journal of Clinical Microbiology [19], na pesquisa realizada pelo CTC em conjunto com
o Hospital Virtual Valdecilla [18] e nos ensaios realizados pela empresa Abiogenix em seu
swab, produzido em parceria com as empresas FATHOM e HP [16]. Vale ressaltar que o
swab da Abiogenix foi um dos modelos estudados por CALLAHAN et al. (2020) e 0 mesmo
foi o mais bem avaliado pelos funcionarios e participantes da pesquisa, dentre todos os
outros swabs escolhidos e analisados.

Teste de dobramento do swab a um angulo de 90°

Nesse teste, a haste € flexionada até um angulo de 90° com o objetivo de avaliar
a resisténcia da haste flexivel ao dobramento. A Figura 17 (a) mostra o ensaio em uma
curvatura de 90° no swab desse estudo. Resultado semelhante foi obtido no realizado
pela empresa Abiogenix em seu swab [16], como pode ser visto na Figura 17 (b).

Figura 17: teste de dobramento em 90°: (a) no estudo em questao; (b) no swab da empresa Abiogenix.

Fonte: autoria prépria.

Teste de dobramento do swab a um angulo de 180°

Esse teste se assemelha ao anterior, possuindo o objetivo de avaliar a resisténcia
da haste flexivel ao dobramento, mas agora dobrando a mesma em um angulo de 180°.
Como pode ser visto na Figura 18 (a), o swab dessa pesquisa atingiu a curvatura de
180° e resultados semelhantes sdo vistos na Figura 18 (b), ensaio realizado no swab da
empresa Carbon [20].

SEE
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Figura 18: teste de dobramento em 180°: (a) no estudo em questéo; (b) no swab da empresa Carbon.

Fonte: autoria propria.
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Teste de dobramento do captador (ou cabeca) do swab

Esse teste é realizado no estudo de CALLAHAN et al. (2020) e é feito para averiguar
a resisténcia ao dobramento que o captador pode sofrer durante a coleta de muco do
paciente a ser testado. No presente estudo, o captador ndo defletiu muito devido a alta
rigidez do mesmo, chegando a um valor de aproximadamente 6,5° antes da ruptura (Figura
19). Uma deflexdao semelhante pode ser vista na Figura 20, na simulacao do trabalho do
CTC com o Hospital Virtual de Valdecilla, que defletiu aproximadamente 6,80° [18]. Ja a
Figura 21 mostra uma maior deflexdo no captador do swab desenvolvido pela empresa
Carbon, que nao se assemelhou nem ao swab dessa pesquisa nem ao do CTC com o
Hospital Virtual de Valdecilla.

Figura 19: teste do captador do swab fabricado nesse projeto de pesquisa.

Fonte: autoria propria.

Figura 20: &ngulo calculado a partir da simulago realizada no captador do swab desenvolvido pelo
CTC com o Hospital Virtual de Valdecilla.

Fonte: Adaptado (VEGA et al., 2020).
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Figura 21: teste do captador realizado no SWAB da empresa Carbon.
Fonte: CALLAHAN et al. (2020).

Teste de ruptura do ponto de quebra do swab

Esse teste € realizado com o objetivo de avaliar a praticidade de quebra e separagao
da parte do swab que sera descartado e a parte que possui a amostra de muco coletada,
para que seja armazenado em um recipiente e depois levado ao laboratério para analise.
A Figura 22 mostra que a ruptura do swab ensaiado nesse estudo ocorreu no local
esperado, semelhante a Figura 23, onde se vé o ensaio de ponto de quebra no swab da
empresa Abiogenix [16].

Figura 22: teste do ponto de quebra.

Fonte: autoria propria.

Figura 23: teste do ponto de quebra no swab da empresa Abiogenix.

Fonte: https://www.abiogenix.com/.

Baseando-se em uma ideia proveniente do trabalho de CALLAHAN et al. (2020),
realizou-se um segundo tipo de teste para a ruptura do ponto de quebra do swab fabricado
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nesse projeto de pesquisa. Esse segundo teste de ruptura no ponto de quebra do swab
consiste em inseri-lo no tubo coletor e tentar quebrar o mesmo com uma das maos, como
o recomendado pela Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS), Figura 24 [23].
Como pode ser observado na Figura 25, esse teste realizado no swab fabricado nesse
projeto de pesquisa logrou sucesso. Aqui, o tubo coletor estéril é representado pelo tubo
fabricado e apresentado na Figura 11.

Figura 24: teste do ponto de quebra de um swab, recomendado pela Organizagdo Pan-Americana da
Saude (OPAS).

Fonte: https://www.youtube.com/watch?v=Igpb-vZ54Zw.

Figura 25: teste do ponto de quebra do swab fabricado nesse projeto de pesquisa utilizando a
metodologia da OPAS.

Fonte: autoria prépria.

Teste de absorcao com o swab fabricado, utilizando o tubo projetado nessa pesquisa

O teste de absorcédo apresentado nessa secao foi baseado em um dos materiais
desenvolvidos pela mesma equipe de pesquisa do trabalho de CALLAHAN et al. (2020),
disponivel em um site presente no mesmo artigo (http://www.github.com/rarnaout/
Covidswab). Para realizar esse teste, coloca-se uma certa quantidade de fluido no tubo
projetado nessa pesquisa, presente na Figura 11, que possui diametro e comprimento
préximos as dimensbes de uma cavidade nasal. Em seguida, insere-se o swab até o
fundo do tubo (em uma situacao real, € como se 0 mesmo tivesse atingido a nasofaringe)
e rotaciona-o para que haja uma captacédo do fluido. Dessa forma, pode-se avaliar a
guantidade que foi recolhida pelo captador, pesando o swab antes e depois do exame
e assim, verificando a diferenca de massa. Tratando-se do fluido utilizado, devido a
auséncia de amostras de muco nasal, foi decidido pela equipe de estudo desse trabalho
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usar inicialmente cola branca, para aplicacdo nos testes preliminares e para analise
da metodologia adotada no projeto de pesquisa em questdo. Vale ressaltar que esse
foi um teste inicial e que a viabilidade de novos métodos de se realizar o ensaio estéo
sendo estudadas. As Figuras 26 (a) e (b) mostram o teste de absorc¢éo realizado com um
cotonete comum (que serviu como o0 grupo de controle do estudo) e com o0 swab dessa
pesquisa, respectivamente.

Figura 26: teste de absor¢éo: (a) com um cotonete; (b) com o swab dessa pesquisa.

Fonte: autoria propria.

As Figuras 27 (a) e (b) mostram a pesagem de um cotonete comum e do swab
estudado nessa pesquisa depois do teste de absorcao, respectivamente.

ATabela 1 apresenta os valores obtidos com o teste de diferenca de massa realizado.
Através da analise desses dados de massa, nota-se que o cotonete foi mais eficiente no
que diz respeito a quantidade de cola branca captada durante esse ensaio, captando
cerca de 50% a mais de cola em relacao ao swab.

Figura 27: pesagem depois do teste de rotacdo: (a) em um cotonete; (b) no swab dessa pesquisa.

Fonte: autoria prépria.

Massa antes do teste de | Massa depois do teste Quantidade de cola
absorcéo de absor¢éo branca captada
Cotonete 0,3g 0,59 0,2g
Swab 0,6g 0,749 0,19

Tabela 1: valores obtidos no teste de diferenca de massa.

Fonte: autoria propria.
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51 CONCLUSAO

Nesse projeto de pesquisa foram realizados estudos preliminares para o
desenvolvimento de swabs por manufatura aditiva, sendo possivel na primeira etapa:
o levantamento de requisitos, especificagdes, dimensdes, estudo do design, simulagao
computacional, metodologias de teste e a funcdo de cada parte de um swab. Ja na
segunda etapa, foi feito a selecédo do design, fabricacdo por manufatura aditiva de um
primeiro prototipo e testes de manuseio.
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RESUMO: A pandemia mundial COVID-19
requer urgentemente um tratamento eficaz. A
hipétese € que o Coronavirus-2019 interfere
no metabolismo da cobalamina, causando
sintomas de deficiéncia da vitamina B12. Isso
porque, existem sintomas de deficiéncia dessa
vitamina semelhantes aos da Covid-19, como o
aumento do estresse oxidativo, da concentracao
de homocisteina e de lactato desidrogenase
(LDH); ativacdo da cascata de coagulacéo,
intravascular

trombocitopenia, coagulacéo

disseminada, vasoconstricdo, vasculopatias

renais e pulmonares; reticulécitos baixos;
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TRATAMENTO DE COVID-19?

além de alteracbes no sistema respiratério,
gastrointestinal e nervoso. O tratamento para
os sintomas da deficiéncia de vitamina B12
requer altas doses dessa vitamina, que pode
ser administrada na forma de metilcobalamina.
Assim, uma hip6tese adicional é que o
tratamento com vitamina B12, especialmente
a metilcobalamina, reduziria os danos da
Covid-19 nos pacientes infectados. Portanto,
neste capitulo de revisdo, sugere-se que a
vitamina B12, na forma de metilcobalamina,
poderia reduzir os sintomas da Covid-19 em
pacientes infectados. Estudos clinicos séao
necessarios para confirmar esta hipétese.

PALAVRAS-CHAVE: Corona virus, Vitamina,

Metilcobalamina, Metil-12, Cobalamina

CAN VITAMIN B12 BE AN ADJUVANT TO
COVID-19 TREATMENT?

ABSTRACT: Covid-19 has
international

become an
pandemic and is causing a
worldwide public health emergency; therefore,
an effective treatment is urgently needed. The
hypothesis is that Covid virus interferes with the
cobalamin metabolism, causing symptoms of
cobalamin deficiency. This is plausible to infer,
because there are symptoms of vitamin B12

deficiency that are similar to those of Covid-19.
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These symptoms include increase oxidative stress, homocysteine concentration, activation
of the coagulation cascade, thrombocytopenia, elevated lactate dehydrogenase (LDH),
low reticulocyte count, intravascular coagulation thrombosis, vasoconstriction, renal and
pulmonary vasculopathies, which can result in respiratory, gastrointestinal and central nervous
system disorders. Research shows that high doses of methylcobalamin is the treatment for
the symptoms of vitamin B12 deficiency. Thus, an additional hypothesis is that treatment with
vitamin B12, especially methylcobalamin, would reduce Covid’s damage to infected patients.
Hence, in this review article it is suggested that methylcobalamin (vitamin B12) may serve as
an attenuator to Covid-19 symptoms. Clinical studies are required to confirm this hypothesis.
KEYWORDS: Coronavirus disease 2019; Vitamin; Methylcobalamin; Methyl-12; Cobalamin

11 INTRODUCAO

Globalmente, existem mais de 8.000.000 casos confirmados da doenca de
Coronavirus-2019 (Covid-19 / SARS-CoV-2), com mais de 448.000 mortes, em 188 paises
(Coronavirus Johns Hopkins, 2020). Covid-19 é altamente transmissivel em humanos,
alguns pacientes, especialmente idosos e pessoas com doencas crbnicas evoluem para
um estado critico, e rapidamente desenvolvem sindrome do desconforto respiratorio
agudo, insuficiéncia respiratéria, faléncia de multiplos 6rgéos e morte (GUO et al., 2020;
MEHTA et al., 2020). Além disso, a cada dia surgem novos sintomas desse virus.

Uma alternativa para aumentar a imunidade contra Covid-19 € o uso de vitaminas,
pois estimulam as respostas imunoldgicas anti-inflamatérias, reduzem a replicagéo viral
e as respostas pro-inflamatérias (CARELLA et al., 2020; STIPP, 2020). A vitamina B12
(cobalamina) € um imunomodulador da imunidade celular, atuando como suporte aos
sistemas hematopoiético, nervoso e imunoldgico (RIZZO; LAGANA, 2020; STIPP, 2020).
Os idosos sao o grupo que apresentam maior déficit de cobalamina, devido a dificuldade
em absorver dos alimentos, por falta de acido gastrico ou do fator intrinseco necessario
& absorcado da vitamina B12 (HANNA et al., 2009; ALLEN, 2018; RIZZO; LAGANA, 2020;
SABRY et al., 2020). Essa condigcao seria uma provavel explicacéo para os idosos serem
mais vulneraveis a infeccao por Covid-19 (GUO et al., 2020; MEHTA et al., 2020).

Kandeel e Al-Nazawi (2020) sugerem, por meio de modelagem molecular, que a
ribavirina, telbivudina, vitamina B12 e nicotinamida podem ser um tratamento potencial
para a Covid-19. Narayanan e Nair (2020) sugerem que a vitamina B12 (metilcobalamina)
pode ser um possivel inibidor da enzima SCV2-nsp12, reduzindo a infecgcédo viral e
consequentemente agravidade da Covid-19. Zhang et al. (2020) sugerem que a melatonina,
uma molécula anti-inflamatéria e antioxidante, tem potencial para tratar pacientes com
COVID-19. A qual pode ter maior sintese com o uso de vitamina B12 (YANAGIHARA et
al., 2014; GUPTA; SANA, 2015).

Eu apresentei graves sintomas de deficiéncia de vitamina B12. Comecei a terapiacom
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injecdes de cianocobalamina, depois passei a usar metilcobalamina sublingual, e obtive
excelentes resultados clinicos. Como sou cientista e pesquisadora no campo bioldgico, ao
iniciar o tratamento com a vitamina B12, comecei a pesquisar artigos cientificos sobre esse
assunto. Durante essa pandemia, observei similaridades entre os sintomas da Covid-19
e os sintomas de deficiéncia da vitamina B12. Entdo, comecei a revisar a literatura sobre
como esse virus poderia interferir no metabolismo da vitamina B12 e, consequentemente,
causar danos ao corpo humano. Assim, surgiu a hipétese de que o Corona virus interfere
no metabolismo da cobalamina, causando sintomas de sua defici€ncia. Uma hipbtese
adicional € que o tratamento com vitamina B12, especialmente a metilcobalamina, poderia
reduzir os danos do Covid. No entanto, atualmente ndo ha evidéncias suficientes sobre
a eficicia das vitaminas B no tratamento de COVID-19. Nao ha mencéao de vitaminas do
complexo B nas diretrizes provisdrias da OMS, nas diretrizes provisérias do CDC dos
EUA e nas orientagdes clinicas chinesas para o manejo da Covid-19 (VILLARRUZ-SULIT;
CABALUNA, 2020). A falta de tratamento direcionado para Covid-19 exige a avaliacao de
todas as modalidades potenciais para reduzir os danos causados por esta doenca. Neste
artigo de revisao, sugiro que a vitamina B12, na forma de metilcobalamina, possa servir
como atenuador dos sintomas da Covid-19.

2| VITAMINA B12

A vitamina B12 ou cobalamina € um complexo de cobalto cristalizado, e € a mais
complexa de todas as vitaminas. A cobalamina pode ser apresentada de varias forma,
dependendo do grupo de ligagcdo, a mais comum comercializada é a cianocobalamina
(cianeto), mas para ser usada no corpo humano precisa ser metabolizada nas formas
ativas, como hidroxicobalamina (hidroxil), adenosilcobalamina (S-deoxiadenosina)
e metilcobalamina (metil) (ZHANG et al.,, 2013; ANDRES; DALI-YOUCEF, 2020). A
cobalamina é produzida exclusivamente por sintese microbiana no trato digestivo, por
isso na dieta humana, os produtos de origem animal sao as fontes naturais de vitamina
B12 (HANNA et al., 2009; ANDRES; DALI-YOUCEF, 2020). Essa vitamina & essencial
para a formacéao de glébulos vermelhos, manutencéao de sistema nervoso, divisao celular,
sintese de mielina, crescimento e reproducao celular e na rapida sintese de DNA (STIPP,
2020; HANNA et al., 2009).

Acobalamina na dieta é liberada no ambiente acido do estémago, onde é rapidamente
complexada a uma proteina transportadora denominada transcobalamina. A cobalamina
continua sua rota no trato gastrointestinal e sob a acdo de proteases pancreaticas esse
complexo se dissocia. Em seguida, a molécula de cobalamina se associa com o fator
intrinseco gastrico, seguindo até o ileo terminal, sendo assim absorvida no trato intestinal
(ANDRES; DALI-YOUCEF, 2020; RIZZO; LAGANA, 2020; WOLFFENBUTTEL et al., 2020).
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O metabolismo da cobalamina é complexo e requer muitos processos e etapas,
e a auséncia de algum pode levar a deficiéncia de vitamina B12 (ZHANG et al., 2013;
ANDRES; DALI-YOUCEF, 2020). Existem muitos fatores que podem interferir na absorcao
de cobalamina, como a sindrome da mé& absorc&o, que é a incapacidade de liberar
cobalamina dos alimentos (ANDRES; DALI-YOUCEF, 2020); gastrite atrofica (gastrite
autoimune), Helicobacter pylori, proliferacdo microbiana intestinal (ANDRES; DALI-
YOUCEF, 2020; WOLFFENBUTTEL et al., 2020), doenca celiaca, doenca inflamatéria
intestinal, alcoolismo e tratamentos farmacolégicos prolongados (RIZZO; LAGANA,
2020). Também existem polimorfismos especificos ou mutagdes genéticas que podem
interferir na absorcdo dessa vitamina (WOLFFENBUTTEL et al., 2020). Além disso,
ha varios medicamentos que prejudicam a absorcdo e a eficacia da cobalamina, como
antibiéticos, hipoglicemiantes, anti-inflamatoério nao esteroide (AINE), colchicinas, nitratos,
fluorouracil, barbituricos, pirimetamina, aminoglicosideos, inibidores da bomba de protons
e anticonvulsivantes (RIZZO; LAGANA, 2020; GUPTA; SANA, 2015).

Niveis baixos de cobalamina aumentam o acido metilmalénico e a homocisteina
elevando a producdo de espécies reativas de oxigénio, ocasionando transtornos
hematoldgicos, neurologicos e cardiovasculares (PANIZ et al., 2005; WOLFFENBUTTEL
et al., 2020). Esses subprodutos causam danos no tecidual do endotélio vascular, ativagao
plaquetaria, aumento da expressao do fator tecidual com subsequente ativacao da cascata
de coagulacao, aterosclerose, trombocitopenia, elevacao da lactato desidrogenase (LDH),
baixa contagem de reticulécitos, tromboembolismo, elevagao da sintese de citocinas pro-
inflamatérias, trombose da coagulacdo intravascular, vasoconstricdo e vasculopatias
renais e pulmonares (PANIZ et al., 2005; GRANGE et al., 2015; SABRY et al., 2020).
A deficiéncia dessa vitamina também pode causar anemia megaloblastica, doenca
desmielinizante, reduc&o da resposta imune, problemas neurologicos e degeneracéo da
coluna vertebral (PANIZ et al., 2005; ALLEN, 2018; STIPP, 2020; SABRY et al., 2020;
WOLFFENBUTTEL et al., 2020). Existem também sinais subclinicos de deficiéncia de
cobalamina, como sintomas psiquiatricos, depressao, psicose e pensamentos suicidas
(HANNA et al., 2009; WOLFFENBUTTEL et al., 2020).

O curso natural da deficiéncia de vitamina B12 ainda ndo € claramente entendido
(PANIZ et al., 2005; GRANGE et al., 2015; WOLFFENBUTTEL et al., 2020). Exames
sanguineos como, dosagem de vitamina B12, holotranscobalamina, acido metilmalénico e
homocisteina pode ajudar a diagnosticar a deficiéncia de cobalamina (SABRY et al., 2020;
CAMPOS et al., 2020). Em alguns paises também é possivel diagnosticar a deficiéncia
na absorcdo de cobalamina pelo teste de Schilling (ANDRES; DALI-YOUCEF, 2020). No
entanto, niveis sanguineos considerados normais de B12 néo excluem sua deficiéncia
sintomatica (NASERI et al., 2016; RIZZO; LAGANA, 2020; WOLFFENBUTTEL et al.,
2020; LOPES et al., 2019). Por isso, ainda é dificil estabelecer um diagnéstico correto
da deficiéncia dessa vitamina e prescrever o tratamento correto (RIZZO; LAGANA,
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2020; SABRY et al., 2020; WOLFFENBUTTEL et al., 2020). Infelizmente, muitos casos
de deficiéncia de vitamina B12 sdo negligenciados ou, as vezes, até diagnosticados
incorretamente (PANIZ et al., 2005; ANDRES; DALI-YOUCEF, 2020; WOLFFENBUTTEL
et al., 2020).

31 PATOGENESE DO COVID-19 E A JUSTIFICATIVA PARA O TRATAMENTO COM
VITAMINA B12

Os sintomas clinicos da Covid-19 incluem febre, sindrome do desconforto respiratorio,
tosse, fadiga e sintomas de infeccao gastrointestinal (GUO et al., 2020, MEHTA et al.,
2020). Os achados clinicos laboratoriais incluem insuficiéncia hepatica, linfopenia,
arritmia, lesdo renal e cardiaca aguda, disfuncdo hepatica; aumento dos niveis de PCR,
LDH, dimero D e ferritina; redugcao na contagem de plaquetas e na taxa de sedimentacéao
de eritrocitos (MEHTA et al., 2020, STIPP, 2020; YILMAZ; ESIN, 2020). Covid-19 também
pode causar a indugao da tempestade de citocinas, desencadeando a produgcao excessiva
de citocinas pro-inflamatoérias; sindrome inflamatéria, formacdo de membrana hialina
pulmonar, espessamento difuso da parede alveolar, aumento da entrada de ferro nos
pulmdes, pneumonia, lesdo no miocardio, danos no sistema cardiovascular e faléncia de
multiplos 6rgdos (MEHTA et al., 2020; STIPP, 2020; YILMAZ; ESIN, 2020; ZHENG et al.,
2020).

Com base em todos os sintomas expostos, € cabivel supor que o virus Covid interfere
no metabolismo da cobalamina, causando sintomas de deficiéncia de vitamina B12. Isso
porque, existem sintomas de deficiéncia de vitamina B12 semelhantes aos da infec¢éo por
COVID-19, como aumento do estresse oxidativo, concentracdo de homocisteina, ativacao
da cascata de coagulacao, trombocitopenia, elevacao da lactato desidrogenase (LDH),
baixa contagem de reticulocitos, trombose da coagulagéo intravascular, vasoconstricao
e vasculopatias renais e pulmonares (SABRY et al., 2020; GRANGE et al., 2015). Estes
podem resultar em distarbios respiratorios, gastrointestinais e do sistema nervoso
(WOLFFENBUTTEL et al., 2020). Pesquisas mostram que altas doses de metilcobalamina
sao o tratamento para os sintomas de deficiéncia de vitamina B12 (ALLEN, 2018; ANDRES;
DALI-YOUCEF, 2020; RIZZO; LAGANA, 2020; WOLFFENBUTTEL et al., 2020). Assim,
pode-se inferir que o tratamento com vitamina B12, especialmente a metilcobalamina,
poderia reduzir os danos da Covid-19.

4| TRATAMENTO

A terapia com vitamina B12 reduz a inflamacao, o estresse oxidativo e doencas
causadas pela hiper-homocisteinemia (LOPES et al., 2019). No entanto, esse metabolismo

COVID-19 no Brasil Os Multiplos Olhares da Ciéncia para Compreensao e Formas de Enfrentamento Capitulo 5




vitaminico € complexo e requer muitos processos e etapas, qualquer um dos quais, se
nao estiver presente, pode levar a deficiéncia de cobalamina. A cianocobalamina é a
forma de vitamina B12 presente em muitos suplementos. No figado, é convertida em
metilcobalamina, substituindo cianeto pelo grupo metil. No entanto, devido fatores
que podem levar a ma absorcdo de cobalamina, o figado ndo consegue converter
cianocobalamina em quantidade adequada de metilcobalamina necessaria ao organismo
humano (GUPTA; SANA, 2015; LOPES et al., 2019).

O grupo metil (metilcobalamina) estimulaa criagcado de serotonina, um neurotransmissor
responsavel pelo aprimoramento do humor e pela protecdo do cérebro contra danos
causados por excitotoxinas (GUPTA; SANA, 2015). Também atua na integridade da
mielina, formacao adequada de glébulos vermelhos e na sintese de DNA (GUPTA; SANA,
2015; ZHANG et al., 2013). A metilcobalamina é altamente benéfica nos tratamentos
da deficiéncia de vitamina B12, doenca de Alzheimer, melhora da memdria, protecao
neuronal, regenerac¢ao nervosa, disfuncéo visual, artrite reumatoide, paralisia de Bell e
disturbio do sono (ZHANG et al., 2013; RAHMAN et al., 2020).

A metilcobalamina é a forma ativa da vitamina B12, sendo mais eficaz que outros
analogos; converte homocisteina em metionina e S-adenosilmetionina e reduz o estresse
oxidativo (ZHANG et al., 2013; GUPTA; SANA, 2015; LOPES et al., 2019). Assim, o
tratamento com metilcobalamina provavelmente permitiria uma recuperagcdo mais rapida
em pacientes infectados com COVID-19. Esse tratamento reduziria o estresse oxidativo,
atuaria como agente anti-inflamatério e analgésico (RAHMAN et al., 2020) e poderia
minimizar o potencial de danos causados por essa doenca, como infeccdo pulmonar,
danos aos sistemas respiratério, cardiovascular, digestivo, nervoso, danos aos 6rgéo e a
morte (Figura 1).
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Figura 1. Resumo da agéo da vitamina B12 (metilcobalamina) na reduc&o dos danos causados por
COVID-19.

COVID-19 no Brasil Os Multiplos Olhares da Ciéncia para Compreensao e Formas de Enfrentamento Capitulo 5




O tratamento farmacologico da deficiéncia de vitamina B12 ocorre com doses
elevadas (ou 1000-2000 mcg/dia), em geral por 3 meses e pode ser administrado por
via oral, parenteral, intranasal e sublingual (GUPTA; SANA, 2015; NASERI et al., 2016;
ALLEN, 2018;LOPES etal., 2019; ANDRES; DALI-YOUCEF, 2020; RIZZO; LAGANA, 2020;
WOLFFENBUTTEL et al., 2020). A cobalamina é uma vitamina considerada segura, pois
é sollvel em agua e seu excesso é excretado pela urina (ALLEN, 2018; RIZZO; LAGANA,
2020). A suplementacéo oral pode aumentar o nivel sérico de vitamina B12, mas muitas
vezes nao é suficiente para reabastecer os niveis dessa nos tecidos (NASERI et al., 2016;
WOLFFENBUTTEL et al., 2020). Por outro lado, a absor¢cao sublingual € mais eficiente,
pois ignora as passagens iniciais do processo metabdlico hepatico, proporcionando maior
biodisponibilidade e rapido inicio de acdao, aumentando os niveis sanguineos em 10 a 15
minutos, agindo muito mais rapidamente do que quando ingerido por via oral (NIBHA;
PANCHOLI, 2012).

51 CONCLUSAO

A terapia com vitamina B12 reduz o estresse oxidativo, melhora a circulagcéo e atua
como anti-inflamatério e analgésico, provavelmente reduzindo o dano causado por Covid-19
nos pacientes infectados. Portanto, a vitamina B12 (metilcobalamina) tem um alto perfil de
seguranca e poderia se tornar um tratamento alternativo a essa pandemia, possivelmente
seu uso por pacientes com Covid-19 seria altamente benéfico. Considerando a hip6tese
de que o Covid-19 esta interferindo na absorcao da vitamina B12, em breve os infectados
com esse virus desenvolverao sintomas que também sdo comuns em casos conhecidos
de deficiéncia dessa vitamina. Estudos clinicos sdo necessarios para confirmar esta
hipétese. Portanto, é extremamente necessario que se desenvolva pesquisas sobre o uso
de metilcobalamina em pacientes infectados com Covid-19.
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RESUMO: A infeccdo pelo novo coronavirus
apresenta carater heterogéneo, multifatorial e,
apesar de maior comprometimento respiratério,
constitui acometimento multissistémico
podendo afetar o sistema nervoso. A sua
disseminagdo mundial e carater pandémico
tem desencadeado a busca por conhecimento
sobre os diferentes aspectos e, dentre estes,
0 presente capitulo aborda as complicagdes
neuroldgicas ocasionadas ao COVID-19. S&o
apresentados 0s aspectos gerais associados ao
COVID-19, assim como fisiopatologia, achados
clinicos neurolégicos mais prevalentes, além
do destaque referente a maior associagao
ao desenvolvimento do acidente vascular
sindrome de

encefalico, Guillain-Barré,
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doencas desmielinizantes do sistema nervoso
central e doencas neuromusculares. Também
séo discutidas condicbes de vulnerabilidade e
estratégias de educacao em saude em pacientes
com doengas neuroldgicas. O conhecimento
das manifestagcdes neurologicas, apesar de
outros acometimentos muitas vezes mais
criticos como os respiratorios, sdo importantes
na atuacao de melhores prognosticos.
PALAVRAS-CHAVE: Infec¢des por coronavirus,
Manifestacbes neurolégicas.

NEUROLOGICAL COMPLICATIONS IN
PATIENTS INFECTED BY SARS-COV-2
(COVID-19)

ABSTRACT: Infection with the new coronavirus
has a heterogeneous, multifactorial character
and, despite greater respiratory impairment,
it constitutes multisystemic involvement that
can affect the nervous system. Its worldwide
dissemination and pandemic character has
triggered the search for knowledge about the
different aspects and among these, this chapter
addresses the neurological complications
caused by COVID-19. The general aspects
associated with COVID-19 are presented, as
well as pathophysiology, the most prevalent

neurological clinical findings, in addition to the
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highlight regarding the greater association with the development of stroke, Guillain-Barre
syndrome, demyelinating diseases of the central nervous system, and neuromuscular
diseases. Vulnerable conditions and health education strategies in patients with neurological
diseases are also discussed. Knowledge of neurological manifestations, in spite of other
afflictions that are often more critical, such as respiratory diseases, are important in the
performance of better prognosis.

KEYWORDS: Coronavirus infections, Neurologic manifestations.

11 INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, a cidade de Wuhan, capital da provincia de Hubei, na
China ficou mundialmente conhecida pelos primeiros casos de coronavirus. Durante
a segunda semana de janeiro de 2020 era identificado um novo tipo de coronavirus e
sequenciado seu genoma, nomeado como SARS-CoV-2 (Sindrome Respiratoria Aguda
Grave associado ao virus COVID-19) (LU et al., 2020). E, desde entdo, o numero de
casos foi aumentando mundialmente em escala exponencial. A Organizagcdo Mundial da
Saude (OMS) declarou, em 30 de janeiro de 2020, que o surto da doenga causada pelo
novo coronavirus (COVID-19) constitui uma emergéncia de saude publica de importancia
Internacional — o mais alto nivel de alerta da OMS, conforme previsto no regulamento
sanitario internacional. Em 11 de marco de 2020, a COVID-19 foi caracterizada pela OMS
como uma pandemia (PAHO, 2020).

As graves manifestacdes sistémicas relacionadas ao SARS-CoV-2, observadas em
outros paises, comecaram a ser notificadas no Brasil em marco de 2020. O numero de
individuos acometidos e, sobretudo, de 6bitos pela COVID-19 tem promovido um estado de
apreensao e perplexidade global. Diante desse cenario, ndo se pode negar os momentos
de incertezas motivadas pela pandemia promovida pelo virus SARS-CoV-2.

O coronavirus causa muitos sintomas sistémicos tais como febre alta, tosse seca,
dispnéia, cansaco e diarréia. Em termos de acometimento neurolégico podem ser
destacados cefaleia, fadiga, mialgias e convulsdes (DA SILVA et al., 2017), prevalecendo,
sobretudo, em idosos.

O SARS-CoV-2 pode causar uma reacéo imune excessiva. Essa ativacao excessiva
do sistema imunoldgico, provavelmente, seja responsavel pela maioria das manifestacdes
organicas (miocardiopatia, nefropatia, etc), incluindo também as de aspecto neuroldgico
(NASCIMENTO, 2020).

Os casos graves da COVID-19 sdo mais propensos a manifestacdes das sindromes
neurolégicas. A disfuncao endotelial provocada pelo SARS-CoV-2 resulta em isquemias/
infartos e hemorragias. Tal disfuncdo pode ocorrer em diferentes 6rgaos passando, por
vezes, ser o principal no quadro clinico, com a manifestacdo de infartos do miocérdio,
complicacbes renais, hemorragias digestivas e acidentes vasculares encefalicos. Os
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eventos vasculares cerebrais isquémicos e/ou hemorragicos podem incluir também a
trombose de seios venosos cerebrais tem sido mais prevalente em pacientes mais jovens
(BIKDELI et al., 2020). Entretanto, achados epidemiolégicos destacam que, apesar de
milhdes de individuos acometidos por esse virus, as complicagdes neuroloégicas graves
sao pouco frequentes e aparecem de modo diverso.

Apesar do acometimento sistémico da COVID-19, considerando o escopo tematico
deste capitulo, sera enfatizado apenas os aspectos neuroldgicos e as complicacbes mais
relatadas na literatura.

2| COVID-19: ASPECTOS GERAIS

A doenca relacionada a CoV foi descrita pela primeira vez em 1931, e em 1965 foi
isolado o virus em humanos (HCoV-229E). Até a epidemia da SARS em 2002, somente
dois tipos de COV em humanos haviam sido identificados — HCoV- 22E e HCoV-OC43.
Desde entéo, outros seis tipos foram identificados em humanos. Embora o CoV também
cause doencgas entéricas e sistémicas, muitas infeccoes sdo geralmente leves e com
resolucéo espontanea (LI, 2016).

SARS-CoV-2 foi descrito pela primeira vez em Wuhan, China, em dezembro de 2019.
Em poucos meses ele se espalhou por todo o pais e foi transmitido para 0 mundo com um
impacto na saude, economia e social com um devastador nUmero de mortes. A sindrome
clinica causada pelo SARS-CoV-2 é chamado de COVID-19 (GUAN et al., 2020).

ApOs a exposicao ao novo coronavirus denominado SARS-CoV-2 com um periodo
de incubacgao de aproximadamente 14 dias, sintomas semelhantes ao virus do resfriado
comum (febre, tosse, mialgia, fadiga), com variados graus de alteracao do olfato e paladar.
Alguns pacientes, por razdes ainda desconhecidas, permanecerdo assintomaticos,
mesmo com a disseminacao do virus e da doenca (WANG et al., 2020). Entretanto, alguns
pacientes evoluem para casos mais severos, sujeitos a condigdes criticas, desenvolvendo
pneumonia viral que pode ocasionar a sindrome respiratéria aguda grave (SARS)
necessitando o uso de ventilagcdo mecénica (WU et al., 2020)

No mundo foram confirmados mais de 12 milhées de casos de COVID-19 e mais de
500 mil mortes (OMS, 2020). No Brasil, até o més de julho de 2020 haviam sido notificados
mais de 20 mil mortes e relatos de varias complicag¢des tais como eventos cardiovasculares/
tromboembdlicos (ARENTZ et al., 2020; ZHANG et al., 2020), insuficiéncia renal aguda e
complicagdes neuroldgicas.

3 | FISIOPATOLOGIA: COVID-19 E SISTEMA NERVOSO

Os agentes neurotréficos, neuro-invasivos e com capacidade neurovirulentas do
SARS-CoV tem sido descritos em animais e humanos associados a encefalite, meningite
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ou encefalomielite. O mecanismo fisiopatolégico do envolvimento neurolégico no COVID
- 19 ainda precisa ser melhor esclarecido, mas pode aqui ser atribuido a heterogeneidade
e multifatoriedade desse mecanismo (BOHMWALD et al., 2018). Sabe-se que ha um
envolvimento direto do encéfalo pelo SARS-CoV-2, fatores auto-imunes, inflamacéao
(“Tempestade de citocinas”), efeitos colaterais dos medicamentos e disturbios metabdlicos
também estao correlacionados (PAPA et al., 2020; PLEASURE et al., 2020;).

Na fisiopatologia, mecanismos diretos e indiretos sdo atribuidos. Ainda nao ha muitos
estudos experimentais que possam esclarecer melhor o comportamento de disseminacao
do COVID-19 no sistema nervoso. Acredita-se que o virus, similarmente como na
sindrome respiratoria aguda sofra uma mutagcdo. Possivelmente pode haver penetragcéo
do virus no sistema nervoso central (SNC) e/ ou sistema nervoso periférico (SNP) por via
hematogénica, ou por via neuronal retrograda, através do nervo olfatério. Presenca do
virus no liquido cefalorraquiano (LCR), em cepas anteriores do virus Corona, aponta para
possivel atuacao direta no SNC (NASCIMENTO, 2020).

O virus SARS-CoV-2, utiliza em sua superficie uma proteina, a spike S1 que se liga
a membrana celular, interagindo com o receptor conversor da angiotensina 2 (ACE-2)
da célula do hospedeiro. Sabe-se que o cérebro expressa receptores ACE-2 detectados
em neurdnios e células gliais, o que os torna um alvo potencial para o RNA desse virus
(OU et al., 2020). Uma vez internalizado na célula, o RNA viral é liberado no citoplasma
celular, traduzido e replicado e, depois envolvido em um “envelope proteico”, e entao
o virus é liberado na corrente sanguinea (AHMED; RATHORE, 2020). Postula-se que
0 virus se dissemina no sistema nervoso de quatro maneiras: epitélio nasofaringeo,
pulméo, circulagdo sanguinea e nervos periféricos. Por meio do epitélio nasofaringeo,
a disseminacgao ocorre para o nervo olfatorio, bulbo olfatério e, entdo, para o encéfalo e
tronco encefalico (CHIGR et al., 2020)

A outra forma seria por sobrecarga viral nas vias aéreas e disseminacao por meio
do nervo vago para o nucleo dorsal deste mesmo par o que justifica, por exemplo sinais
relacionados a disautonomia (ndusea, vomito, diarreia, arritmias cardiacas e alteracdes
na frequéncia respiratéria). A outra forma de acometimento é a disseminacao viral por
meio da corrente sanguinea ultrapassando a barreira hematoencefalica (WANG et al.,
2020). E a quarta forma de mecanismo de entrada do virus seria por meio das terminacdes
nervosas periféricas facilitada por proteinas como cinesia e dinaina, presentes no SNP
(CONDE et al., 2020).

Apo6s penetracdo do virus no corpo humano, danos ao sistema nervoso ocorrem
como resultado da hipoxia cerebral e/ ou acometimento imunoldgico. A hipdxia cerebral
pode ocorrer como consequéncia do envolvimento pulmonar que resulta de uma reducao
sistémica do oxigénio circulante. O metabolismo anaerébico, portanto, promove a formacao
de metabdlitos toxicos causando mau funcionamento e edema cerebral. O desequilibrio
do sistema imunoldgico causado pela presenca viral também contribui para o mau
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funcionamento do sistema nervoso. A producéo desequilibrada de citocinas inflamatorias,
a ativacao dos linfocitos T, macrofagos e células endoteliais desempenham um importante
papel com consequéncias neurologicas. Uma das principais citocinas envolvidas é a
interleucina 6 (IL-6) que promove extravasamento vascular, ativacao do complemento e
disseminacéo da coagulagao intravascular o que, por sua vez, culmina no dano organico
(AHMED; RATHORE, 2020; NEEDHAM et al., 2020).

Por todos os achados acima mencionados, considera-se a possibilidade do
desenvolvimento de processos reativos imunomediados no SNC promovendo encefalites,
mielites, radiculites, polirradiculoneurites, até mesmo desmielinizantes. O SNP também
nao esta ileso nesse processo pois muitos pacientes tém apresentado neurites e neurites
multiplas associadas a infec¢do pelo SARS-CoV-2.

41 COVID-19: ACHADOS NEUROLOGICOS

Pelos achados de relatos na literatura ndo € possivel sugerir que o coronavirus seja
causador diretamente das complicacdes neuroldgicas. Os casos associados descritos
foram neuromiopatia em paciente critico, sindrome de Guillain-Barré e acidente vascular
encefalico devido a hipercoagulabilidade, vasculite e/ ou sepse (LI et al. 2005; KIM et al.,
2017). Entretanto, outros estudos por meio de evidéncias patolégicas obtidas em estudos
de autdpsias encefélicas, registraram presenca de coronavirus em regides encefalicas,
mas em niveis inferiores comparado aos registrados em pulmdes (DING et al., 2003).

Dados de uma série de pacientes de Wuhan (China) indicam que anormalidades
neurolégicas sdo encontradas em 36,4% dos pacientes hospitalizados (MAO et al., 2020).
Esse numero tende a variar dependendo de fatores ambientais (pacientes ambulatoriais
versus pacientes internados), séciodemograficos (idade, sexo, etnia), além dos métodos
semioldgicos adotados para os diagnésticos neuroldgicos nas avaliagdes. O estudo de
Mao e colaboradores (2020) realizado em trés hospitais de Wuhan contaram com uma
amostra de 214 pacientes com média de idade de 52,7 anos sendo 40,7% homens, 36,4%
dos pacientes apresentaram manifestacées neuroldgicas. Neste estudo as alteracbes
neurolégicas foram distribuidas em trés grupos: Grupo que apresentou comprometimento
do SNC, grupo que apresentou comprometimento do SNP e grupo que apresentou queixas
musculares.

O grupo com comprometimento do SNC era composto por 53 pacientes que
apresentaram cefaléia, tontura, sonoléncia/ reducdo do nivel de consciéncia, ataxia,
acidente vascular encefalico (AVE) isquémico e crises convulsivas. O grupo com
comprometimento do SNP era composto por 19 pacientes que apresentaram hipo
ou ageusia, hipo ou anosmia e neuralgias. E 0 grupo com queixas musculares era

formado por 23 pacientes que relataram principalmente mialgia. Vale destacar que tais
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manifestacdes neurologicas foram observadas em casos mais graves. Deve-se ressaltar
que a maioria desses achados clinicos foram evidenciados em pacientes mais graves
com comprometimento pulmonar e/ ou renais.

Assim, as manifestagcdes neurologicas podem ser apresentadas com acometimento
do SNC e com acometimento do SNP. O quadro 1 destaca os principais acometimentos
evidenciados também por Ahmed e Rathore (2020).

SNC SNP
Cefaléia Hipogeusia
Vertigem Hiposmia
Acidente vascular encefalico Neuralgia

Diminuic&o da consciéncia
Mielite transversa
Encefalopatia hemorragica aguda
Encefalopatia
Encefalite
Epilepsia

Ataxia

Quadro 1. Principais manifesta¢des neurologicas associadas a infec¢gdo por COVID-19.

SNC: sistema nervoso central; SNP: sistema nervoso periférico

Os dados de Wuhan (MAO et al., 2020) evidenciaram que a maioria das complicacdes
tem inicio precoce, sugerindo que o envolvimento direto do sistema nervoso pelo virus € um
fator importante. E improvavel o que acontece com o SARS, cujos achados neurologicos
tem inicio tardio, sugerindo uma mecanismo autoimune subjacente. Auséncia de relatos
de fenbmenos como coréia, mioclonia, opstétono e ataxia, e a escassez de casos de
polirradiculopatia desmielinizante aguda sugerem que fendmenos mediados nao sao tao
comuns no COVID-19 embora seja necessaria cautela na interpretacédo desses dados,
porque muitas dessas manifestagdes auto-imunes tém uma laténcia prolongada. Além
disso, ha descri¢cdes de ataxia, AVE associado a anticorpos antifosfolipides e até sindrome
de Guillain-Barré (SGB) em individuos com COVID - 19 (MAO et al., 2020; ZHANG et al.,
2020; ZHAO et al., 2020).

Em relacdo ao quadro clinico apresentado no quadro 1 algumas consideracdes
merecem destaque. A cefaleia esta geralmente presente em 40% dos casos podendo
estar associada a casos de meningite viral. Em relagcdo a consciéncia destaca-se que
a diminuicdo da consciéncia esta associada a condicdes de delirio, especialmente em
pacientes idosos com faixa etaria mais avancada. As mialgias sdo mais frequentemente
referidas nos membros inferiores embora seja apresentada de modo transitorio. Tais
sintomas séo decorrentes de um efeito direto do SARS-CoV-2 no sistema nervoso, mas
sindromes autoimunes no SNC e/ou SNP também estdo associadas como sera discutido
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nos préximos topicos.

Considerando os aspectos das manifestacdes neuroldgicas expostas acima, serdao
exposta duas doencas que sdo mais representativas do espectro clinico associada a
infeccao por COVID-19: AVE, SGB, doencas desmielinizantes do sistema nervoso central,

doencas neuromusculares.

51 ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO E COVID-19

O acidente vascular encefalico (AVE) constitui uma das mais relevante complicacées
do COVID-19. Ele pode ser realmente atribuido a infec¢cdo. Foi relatado que o AVE
isquémico ocorreu em 3% dos pacientes com COVID-19 sendo mais prevalente que o AVE
hemorragico e a trombose venosa profunda (HEMASIAN; ANSARI, 2020; MUHAMMAD et
al., 2020).

Os mecanismos de associacédo doAVE com o COVID-19 sdo os classicos mecanismos
de ocorréncia de um AVE, entretanto muitos casos de AVE isquémico relatados em
pacientes com COVID-19 ndo apresentaram os classicos fatores de risco vascular
gue sdao comuns nesta casuistica (OXLEY et al., 2020). Ha trés principais mecanismos
que parecem ser 0s responsaveis pela ocorréncia de AVE isquémico com COVID-19:
a condicao de aumento de coagulacao, vasculite e cardiomiopatia (SPENCE, 2020). A
SARS-CoV2 estimula a resposta inflamatoéria sistémica com aumento da producéo de
citocinas pro-inflamatérias que, por sua vez, manifestam-se como elevados niveis de
biomarcadores inflamatorios (IL-6, ferritina). Ela também produz um aumento das taxas
de coagulacdo com hiperviscosidade e producdo de anticorpos antifosfolipidicos que
predispde a trombose venosa e arterial. A superficie do coronavirus se liga ao receptor
ACE-2 no endotélio celular e musculo liso, invadindo as células hospedeiras e causando
vasculite que pode gerar a oclusdo cerebrovascular sintomatica (AVE isquémico) ou
ruptura vascular (AVE hemorragico) ou uma vasculite coronaria, resultando na sindrome
coronaria aguda e, subsequentemente, um AVE isquémico cardioembdlico. Finalmente,
um envolvimento cardiaco pode ser causado pela invasdo direta do virus causando a
miocardite (MEIRA et al., 2020).

Benussi e colaboradores (2020) realizaram um estudo na Lombardia (ltalia) com
uma amostra de 111 individuos, destes 68 individuos apresentaram AVE e 43 individuos
apresentaram AVE e COVID-19. Esses individuos foram comparados sendo observado que
a distribuicao de ataques isquémicos transitorios e AVE hemorragico foi similar em ambos
0s grupos, assim como os fatores de risco vascular. Entretanto, o desfecho foi pior nos
pacientes que apresentaram AVE e COVID-19. Nao esta completamente esclarecido se a
piora do desfecho é devido ao comprometimento pulmonar ou a diferentes caracteristicas
do AVE, tais como subtipo ou extensao do AVE.
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6 | SINDROME DE GUILLAIN-BARRE E COVID-19

A sindrome de Guillain-Barré (SGB) € uma doencga auto-imune de natureza aguda
com acometimento dos nervos periféricos e raizes nervosas sendo caracterizada como
uma poliradiculoneuropatia geralmente associada a varias infeccbes, especialmente
correlacionadas a acometimentos de origem pulmonar e gastrointestinal (OTTAVIANI et
al., 2020; SEDAGHAT; KARIMI, 2020). Na pandemia por COVID-19, a SGB tem aumentado
sua prevaléncia (CONSUELDO et al., 2020).

O primeiro caso de SGB e COVID-19 é de uma senhora de 61 anos de idade, residente
em Shangai (China) e que havia retornado recentemente de uma viagem a Wuhan (China)
apresentando sintomas respiratérios e febre e 7 dias depois desenvolveu fadiga, fraqueza
muscular generalizada e arreflexia. Os exames confirmaram COVID-19 e SGB. Para este
caso nao foi confirmado que COVID-19 realmente causou a SGB (SEDAGHAT; KARIMI,
2020). Outros relatos de caso como apresentados na ltalia (OTTAVIANI et al., 2020) e
Espanha (GALAN et al., 2020) também apresentaram o mesmo padréo que o caso chinés.
No norte da ltalia entre os meses de fevereiro e margo de 2020 foram também relatados
cinco pacientes com COVID-19 e SGB (TOSCANO et al., 2020), destes quatro pacientes
iniciaram o quadro de paresia e parestesia em membros inferiores e uma paciente
apresentou diplegia e paralisia facial acompanhada de ataxia e parestesia. Em nenhum
dos casos foi relato disfungdes autonémicas. Muitos outros casos relatados apresentaram
também envolvimento de nervos cranianos (especialmente o sétimo par, com evolugcao
para paralisia facial), anosmia, ageusia, além dos sintomas neurol6gicos descritos.

O cenario COVID-19 e SGB geralmente apresenta-se com uma fracdo temporal
pequena, muito diferente do que geralmente acomete outras neuropatias miopaticas que
tendem a se desenvolver mais tardiamente apés a infeccdo do COVID-19 com varios dias

em Curso.

7 1 DOENCAS DESMIELINIZANTES DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL E COVID-19

Pacientes com doencas demielinizantes do SNC, especialmente os submetidos
a terapia imunomodulatéria ou imunossupressora tém preocupado os profissionais da
saude. O grande questionamento é se 0s seus anticorpos podem ser efetivos no combate
a infeccdo do COVID-19. Destaca-se nesse grupo de pacientes os individuos com
diagnostico de esclerose multipla (EM) ou neuromielite 6ptica (NMO).

Nestes pacientes é imprescindivel a continuidade de seus tratamentos
imunomodulatérios ou imunossupressores. Para os casos recém-diagnosticados e que
ainda vao iniciar o tratamento € muito importante discutir as possibilidades com seu
médico neurologista. Mesmo com todos os cuidados se 0s pacientes vierem a desenvolver
a infeccdo por COVID-19 é importante considerar, dependendo do comprometimento de
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cada caso, a suspensao temporaria dos medicamentos em uso (BROWNLEE et al., 2020;
GIOVANNONI et al., 2020)

8 | DOENCAS NEUROMUSCULARES E COVID-19

Héa escassez de dados na literatura sobre a associacdo das doencas neuromusculares
(DNM) e COVID-19. Provavelmente as complicacbes neuromusculares ocorram em
infeccdes prévias a outros coronavirus e que permanecem latentes até a manifestacao
sistémica de um novo acometimento.

Os riscos de comprometimento relatados a infeccdo por COVID-19 em pacientes
com DNM é dependente de alguns fatores. Tipo de DNM, faixa etaria, uso de terapia
imunossupressora associada a comorbidades destacam-se entre os principais fatores de
risco. Para estes pacientes, considerar uma avaliag¢do individualizada e a ponderacao dos
riscos constitui a melhor estratégia de abordagem.

Dentre os fatores de risco que aumentam as chances de contaminac¢éo por COVID-19
em pacientes com DNM destacam-se: O uso de altas doses de imunossupressores,
multiplas terapias imunossupressores concomitantes ou sequenciadas na abordagem
terapéutica, um sistema imunolégico altamente reativo, comprometimento bulbar,
fragueza muscular respiratoria, deformidades musculoesqueléticas (destaque para a
escoliose devido a influéncia no comprometimento da biomecéanica respiratoria). Vale
destacar também a presenca de outras comorbidades tais como: idade avancada, doenca
pulmonar, insuficiéncia renal, doenca hepatica, diabetes mellitus, cardiopatia isquémica
(GUIDON; AMATO, 2020).

Neste grupo de individuos com DNM deve-se ressaltar que as maiores preocupacdes
relacionadas a infeccao por COVID-19 concentra-se em 4 tépicos (MEIRA et al., 2020):

a. O risco da infecgdo causar uma doenga neuromuscular (exemplo: sindrome de
Guillain-Barré);

b. O risco da infeccdo exacerbar doencas neuromusculares prévias, especialmente
as doencgas autoimunes e neurodegenerativas;

c. O risco relacionado as terapias imunossupressoras e/ ou imunomodulatérias em
pacientes com doengas neuromusculares imunomediadas;

d. O risco de terapias usadas para infeccées por COVID-19 (exemplo: cloroquina e
hidroxicloroquina que podem causar neuropatias e miopatias).
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51 A VULNERABILIDADE DE PACIENTES COM DISFUNCOES NEUROLOGICAS E
COVID-19

Pacientes com disfungdes neurolégicas apresentam maior propensédo a infec¢ao
por COVID-19. Ainda ndo ha dados que evidenciem em um contexto fisiopatoldgico tal
afirmacéo, entretanto a pratica clinica e os relatos dos estudos tem apresentado um
cenario de vulnerabilidade para individuos com diagnésticos neuroldgicos pré-existentes.
Condicbes neuroldgicas associadas a comprometimentos do sistema imunolégico e/ ou
cuja abordagem terapéutica influencia mecanismos auto-imunes dentro de um espectro
de hipereatividade estdo mais propensos a infeccdo por COVID-19. Como ilustrado ja
nesse capitulo foram relatadas a EM, NMO e DNM como principais representantes desses
grupos.

6 | EDUCAGCAO EM SAUDE E ABORDAGEM DE PACIENTES NEUROLOGICOS

Até o presente considerando o cenario da pandemia, a prerrogativa de qualquer
profissional da saude € conscientizar seu paciente ou qualquer individuo sobre adocéao
de medidas de contencéo da infecgcdo por COVID-19, pensando sobretudo na adocgéo de
estratégias de prevencao tao relevantes para a populagdo em geral e, ainda mais, para
os pacientes que ja apresentam disfuncdes neurolbgicas.

A educacédo em saude com enfoque no COVID-19 deve contemplar um amplo
protocolo de orientagcbes que aborde desde apresentacédo de conceitos relacionados aos
principais sinais e sintomas que podem aparecer devido a infec¢do, instru¢ées quantos
as formas de prevencao/ estratégias mais utilizadas para a contencdo do virus. E,
considerado o momento de pandemia e o crescente numero de 6bitos em todo o0 mundo,
torna-se imperativa a ado¢céo de comportamentos que preservem a saude mental e evitem
instalacéo de pénico/ fobia e, em ultimo nivel caos.

Em um contexto geral muitas medidas de cuidado pessoal e em relagdo ao ambiente
devem ser preconizados. Em relacédo a cuidados pessoais destacam-se manter uma boa
higiene (sobretudo assepsia das maos) com lavagem continua usando agua e sabéo e,
posteriormente, utilizar alcool gel 70% cada vez que mudar de ambiente, evitar tocar em
superficies, utilizar mascara de tecido sempre quando tiver contato com outras pessoas
séo estratégias imprescindiveis. Em termos sociais, a ado¢céo de medidas de isolamento
social (evitar sair de casa) garantindo o menor contato com outras pessoas. Se necessitar
sair de casa tentar evitar, ao maximo, ambientes com aglomeracao de pessoas e, se for
0 caso, manter a distancia segura de 2 metros entre um pessoa e outra. Permanecer em
ambientes muito limpos e arejados e evitar receber visitas de outras pessoas e também
realizar visitar.

Os pacientes com disfun¢des neuroldgicas, de modo geral, devem adotar as mesmas
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estratégias de cuidados e recomendacdes da populacdo em geral, entretanto algumas
consideracbes especiais dependendo do caso e da disfuncdo neuroldgica dispendem
maior cuidados. Individuos com limitacdes motoras tem maior comprometimento de
desenvolvimento de sindromes respiratorias, assim os profissionais de saude, familiares
e/ ou cuidadores devem ofertar mais assisténcia a esses casos e sempre estar alerta.
Individuos com outras comorbidades que podem apresentar ou ndo doencas neuroldgicas
como aqueles que apresentam hipertensdo arterial, diabetes mellitus, cardiopatias,
obesidade, entre outros, também precisam ser monitorados com maior atencéo.

Até o momento da redacao deste capitulo, ndo ha evidéncias mas é reconhecido,
pela pratica clinica, que os pacientes neurolégicos estdo mais sujeitos a problemas
respiratérios. Algumas doencgas neuroldgicas trazem em sua base fisiopatoldgica a
complicacao respiratoria como disturbios da juncao neuromuscular, como, por exemplo, a
miastenia gravis, assim como doencas neurodegenerativas, como a doenc¢a de Parkinson
(DP). Tais acometimentos podem tornar os sujeitos mais propensos a um curso maligno
de COVID-19. Apesar da falta de dados, espera-se também a piora das condicdes
neurologicas como resultado do COVID-19.

Ressalta-se a experiéncia da autora deste capitulo que confirma que isso pode
acontecer na DP, o que nao é surpreendente, considerando que é sabido que pacientes com
doencas degenerativas, incluindo condi¢cdes demenciais, desenvolvem uma significativa e,
muitas vezes, irreversivel, piora como resultado de disturbios clinicos. Outros problemas
em potencial que podem negativamente interferir no curso de doencas neurolbgicas sé@o
isolamento social e falta de exercicio por ficar em casa e distanciamento social.

Outra questao, neste periodo de pandemia, que deve ser considerada na abordagem
de pacientes neurologicos é que muitos apresentam dificuldades sociais e estruturais para
entrar em contato com os profissionais que os atendem (neurologistas, fisioterapeutas,
psicélogos, etc), 0 que por sua vez, repercute em um pior progndstico em casos mais
graves e aumentam a chance de outras comorbidades.

Assim, futuramente sera necessario também a realizacdo de estudos para avaliar
as associacdes relacionadas a comprometimentos seja pelo acometimento do COVID-19
associado aos diagnésticos prévios de doencas neurolbgicas, seja para documentar o
comprometimento de doencas em virtude da falta de monitoramento ou da qualidade
de tais monitoramentos, em casos, por exemplo, de que o0 paciente € acompanhado a
distancia com teleconsultas, teleatendimentos, etc. Em suma, vérios fatores diretos e

indiretos precisam ser considerados devido a repercussao desta pandemia.

7 | CONSIDERACOES FINAIS

No contexto da pandemia por COVID-19 com o numero de casos que aumenta
mundialmente em escalaexponencialuma palavracaracteriza os aspectos epidemioldgicos,
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fisiopatologicos e terapéuticos: Incerteza. Quando as complicacoes e possiveis interacoes
entre a infecgcdo por COVID-19 e sistema nervoso sdo apresentadas ha mais aspectos a
serem questionados que confirmados. E importante que sempre seja destacada a distingcéo
entre os efeitos neurolbgicos diretos da infecgao viral e seus componentes sistémicos que,
também, podem ocasionar disfun¢des neuroldgicas. Fatores neurotoxicos e neurotroficos
associados aos medicamentos, assim como as comorbidades instaladas que resultam em
condi¢cdes de maior agravo nos casos criticos merecem grande atencao dos profissionais.
Quando se pensa em pacientes com diagnésticos neurolégicos associados ou néo a
outras comorbidades sempre é necessario destacar o contexto de vulnerabilidade desta
populacao, ainda mais no caso de uma doenca com repercussao pandémica como € o caso
da COVID-19. Medidas de protecéo e estratégias de prevencédo sdo sempre os melhores
cenarios preconizados por todos os profissionais de saude que abordam tais pacientes,
embora estratégias terapéuticos de manejo mais intenso das condicdes neurolbgicas
associadas a propria abordagem por COVID-19 nédo podem ser descartados nos casos
que testam positivo. A infec¢cdo pelo SARS-CoV-2 apresentard um impacto a longo prazo
no tratamento de pacientes com disturbios neurol6gicos novos ou pré-existentes.

Em suma, o que realmente pode ser atribuido a tantos dados, informacdes e incertezas
€ que a busca em compreender melhor a COVID-19 e suas complica¢des neuroldgicas ira
preparar os profissionais da saude para o enfrentamento de novos desafios relacionados
a propria pandemia e seus efeitos resultantes.

Héa muito ainda a ser elucidado sobre a infeccdo por COVID-19 e muito mais quando
se envolve o comprometimento de um sistema tao complexo como o sistema nervoso € nao
se pretende aqui esgotar essa discussao mas sim contextualizar e agrupar o conhecimento
baseado nas evidéncias mais recentes fundamentando bases para reflexdes e futuros
estudos.
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ABSTRACT: The coronavirus disease 2019
(COVID-19) has represented certain mistery
when about the

talking manifestations,

pathologycal action and disease-related-
comorbities, mainly when talking about the
nervous system. So far, the most related
symptons were related with central nervous

system, perypheral nervous system and skeletal
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muscle disease, besides cerebrovascular
diseas such as ischemic stroke and acute

cerebrovascular disease.

KEY-WORDS: COVID-19; Neurological;
Manifestations.
INTRODUCTION

The Coronavirus Disease 2019

(COVID-19) crisis has globaly emerged in the
early months of 2020, overwhelming health
systems andbeing achallenge to most societies
from around the globe. Although the disease
is still mysterious in certain issues, recent
studies have defined some of the neurological
manifestations of COVID-19, such as axonal
perypheral neuropathy, myopathy, strokes and
SO many others.

METHODS

This systematic literature review aims
to synthesize the so far knowledge about
manifestations of COVID-19.
Minding this objective, we have searched for:

neurological

“Neurological manifestations of COVID-19”
in The New England Journal of Medicine,
Journal of the American Medical Association,
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The Lancet and PubMed Central. Due to the scarcity of researches about this theme, we
have also used as database the International League Against Epilepsy, the European

Stroke Organization, and the Brazilian Neurology Academy.

RESULTS

Patients diagnosed with severe acute respiratory syndrome by infection of coronavirus
2 (SARS-Cov-2) presented central nervous system (dizziness and headache), perypheral
nervous system (hypogeusia and hyposmia) and skeletal muscle symptons, besides
Ischemic Stroke, impaired consciousness, ataxia, seizure, and acute cerebrovascular
disease. It is suggested that the pathological mechanism happens due to the fact that
SARS-CoV-2 enters the central nervous system via hematogenous or retrograde neuronal.

CONCLUSION

Patients with COVID-19 commonly have neurological manifestations. It is important
to highlight that these symptons, are more present in more severe disease cases, where
patients are older and have more comorbidities. There has been no evidence of direct

effects of COVID -19 on seizures or epilepsy so far.
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RESUMO: No fim do ano de 2019, um novo virus
surgiu em Wuhan, provincia de Hubei, China,
causando a chamada sindrome respiratoria
aguda grave, 0 mesmo seria posteriormente
nomeado SARSCoV-2 pelo Comité Internacional
de Taxonomia de Virus (ICTV). Este estudo
trata-se de preprint de uma reviséo sistematica
da literatura, com o objetivo de realizar a
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identificagé@o, analise e sintese dos resultados de estudos, a fim de, apresentar como se
encontra a publicacéo cientifica capaz de resolver a seguinte questdo norteadora: “Qual a
caracterizacao das lesGes de pele provocadas pela infeccao do SARS-Cov-2 /COVID-197”.
Dos sete artigos selecionados para o estudo, até 0 momento da publicacédo deste trabalho,
apenas trés ndo citam o relatoério feito por Recalcati, et al (2020), neste, a autora observou
que 20,4% dos pacientes que participaram de um estudo observacional no Lecco Hospital,
Lombardy, na Itdlia, apresentaram manifestacbes dermatolégicas. As manifestacdes
cutaneas observadas foram; erupcao cutanea eritematosa, urticaria generalizada e vesiculas
do tipo varicela. Tronco era a principal regido envolvida. E essencial levar em consideracéo
e promover o potencial clinico entre as desordens cutaneas e a infeccédo por covid-19,
proporcionando a testagem para o COVID-19 nesses casos.

PALAVRAS-CHAVE: Coronavirus infections, Covid-19, Cutaneous manifestations.

CHARACTERIZATION OF DERMATOLOGICAL MANIFESTATIONS CAUSED BY THE
NEW CORONAVIRUS SARS-COV-2: A REVIEW

ABSTRACT: At the end of 2019, a new virus appeared in Wuhan, Hubei province, China,
causing the so-called severe acute respiratory syndrome, which would later be named
SARSCoV-2 by the International Virus Taxonomy Committee (ICTV). This study is a preprint
of a systematic review of the literature, with the objective of carrying out the identification,
analysis and synthesis of the results of studies, in order to present how the scientific
publication is capable of solving the following guiding question: “ What is the characterization
of the skin lesions caused by the SARS-Cov-2 / COVID-19 infection? ”. Of the seven articles
selected for the study, until the time of publication of this work, only three do not mention the
report made by Recalcati, et al (2020), in this, the author observed that 20.4% of the patients
who participated in an observational study at Lecco Hospital, Lombardy, ltaly, they had
dermatological manifestations. The cutaneous manifestations observed were; erythematous
rash, generalized urticaria and varicella-like vesicles. Trunk was the main region involved. It
is essential to take into account and promote the clinical potential between skin disorders and
infection by covid-19, providing testing for COVID-19 in these cases.

KEYWORDS: Coronavirus infections, Covid-19, Cutaneous manifestations.

11 INTRODUCAO

No fim do ano de 2019, um novo virus surgiu em Wuhan, provincia de Hubei, China,
causando a chamada sindrome respiratdria aguda grave, 0 mesmo seria posteriormente
nomeado SARS-CoV-2 pela organizacdo Mundial da Saude (OMS) e a doenga denominada
(COVID-19)(WANG, 2020; YANG, 2020; FU, 2020). O modo de transmissao acontece por
meio da liberacdo de goticulas respiratorias ou contato com objeto contaminado com
goticulas contendo o virus (TAMARO, 2020). Os principais sintomas observados nos
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acometidos de COVID-19 séo tosse seca, febre, corrimento nasal, dispnéia, anorexia,
nausea, diarreia e mais recentemente foram observados anosmia e disgeusia em grande
quantidade de individuos infectados (HEINHARD, 2020). Em casos graves, os individuos
podem progredir ainda paradisfungdo da coagulagdo, Sindrome Respiratoria Aguda
Grave (SRAG), arritmia e choque (WANG, 2020). O diagnéstico laboratorial é realizado
por meio do exame de DNA polimerase, em que se utiliza a reacdo em cadeia da enzima
para identificar o material genético viral nas amostras respiratorias ou sanguineas (YANG,
2020).

2| OBJETIVO

Realizar, por meio da literatura internacional, uma descricdo das manifestacbes
dermatoldgicas decorrentes da infeccao por SARS-CoV-2/COVID-19.

31 METODOLOGIA

Este estudo trata-se de preprint de uma revisdo sistematica da literatura, com o
objetivo de realizar a identificacdo, analise e sintese dos resultados de estudos, a fim
de, apresentar como se encontra a publicacdo cientifica capaz de resolver a seguinte
questao norteadora: “Qual a caracterizacdo das lesbes de pele provocadas pela
infeccdao do SARS-Cov-2 /COVID-19?”. O levantamento de artigos foi realizado de abril
a maio de 2020, por meio do acesso on-line aos bancos de dados PubMed, EMBASE,
ClinicalTrials.gov, International Clinical Trials Registry Platform, MEDLINE e Cochrane
Library, onde a averiguagcdo dos artigos € feita de forma ampla, os descritores foram
pesquisados no idioma inglés: “Covid-19”, “cutaneous manifestations” e “corona virus
infections”,usando o conectivo boleano “and” para associa-los ao realizar o cruzamento
das palavras-chave, utilizou-se ainda, como critérios de inclusédo, artigos publicados no
periodo de janeiro de 2020 a maio de 2020 e trabalhos completos assim como cartas
ao editor, devido a relevancia e atualidade do tema. Foram excluidos, artigos que néao
respondessem a pergunta condutora e que nao estivessem disponiveis. Do total de 28
trabalhos encontrados, apos leitura na integra, foram excluidos doze. Destes sete por ndo
responderem a pergunta condutora, outros trés por estarem indisponiveis e ainda outros
dois por estarem repetidos na base de dados.

4 | RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos sete artigos analisados, dentro dos 16 selecionados para o estudo, até o
momento da publicacdo deste trabalho, apenas trés nao citam o relatério feito por
Recalcati, et al (2020), neste, a autora observou que 20,4% dos pacientes que participaram
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de um estudo observacional no Lecco Hospital, Lombardy, na Italia, apresentaram
manifestacées dermatologicas. As manifestacdes cutaneas observadas foram; erupcao
cutanea eritematosa, urticaria generalizada e vesiculas do tipo varicela. Tronco era a
principal regido envolvida (RECALCATI, 2020). Os achados encontrados por Tamaro, et
al (2020), ao analisar 130 pacientes afetados pelo COVID-19 no Hospital Sant’Andrea em
Roma foram semelhantes, 1,5% deles apresentaram lesdes caracterizadas por vesiculas
cercadas por halos eritematosos e foram acompanhados por prurido leve em seu tronco
que surgiram no decorrer da internagdo. Para os autores tais lesbes sdo sugestivas e
tipicas das infecgbes causadas por virus membros da familia Herpesviridae (TAMARO,
2020). Para Estébanez, et al (2020), entretanto, € dificil identificar se as manifestacboes
decorrem de infeccdo viral ou alergia a nova medicacao prescrita, contudo os autores
relatam que uma erup¢éo cutanea do tipo urticariforme com petéquias também tem sido
descrita como um possivel sintoma inicial da COVID-19, antes mesmo do surgimento
de sintomas respiratérios, tal dado é observado em outros dois estudos (VAN DAME,
2020; HENRY, 2020). Este estudo ainda cita o acometimento de edema hemorragico
agudo em pacientes pediatricos associado ao coronavirus (ESTEBANEZ, 2020).Para
Mungmunpuntipantip et al (2020), embora grande parte dos pacientes ndo apresentam
desordens dermatologicas, estas ndo devem ser negligenciadas, pois, ndao é possivel

ainda descrever o impacto dermatolégico no diagnostico e tratamento da Covid -19.

51 CONCLUSAO

A literatura estudada aponta para importancia que esses sinais cutaneos podem ofertar
nesse momento da pandemia, visto que, esses pacientes podem, inconscientemente,
transmitir o SARS-Cov-2 para outras pessoas e contribuem com a disseminagcdo da
infeccdo por COVID-19, destarte, ressalta-se a necessidade de isolamento. Torna-
se essencial levar em consideracdo e promover o potencial clinico entre as desordens
cutaneas e a infeccao por covid-19, proporcionando a testagem para o COVID-19 nesses

casos.
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PACIENTES COM COVID-19

RESUMO: O
Coronavirus capaz de

novo membro da familia

infectar humanos,
isolado pela primeira vez no final de 2019
na China, rapidamente se disseminou pelo
mundo, sendo declarado uma pandemia pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) em
marco de 2020. Este novo virus, responsavel
por causar pneumonia nos pacientes que infecta
e, em alguns casos, uma intensa sindrome
respiratoria aguda, foi chamado SARS-CoV-2, e
a doenca causada por ele de COVID-19. Apesar
de seu acometimento ser primariamente no
sistema respiratério, outros érgaos e sistemas
tém sido implicados, tais como o sistema
cardiovascular. O presente trabalho tem como
objetivo, portanto, a descricdo das alteracbes
cardiacas encontradas em pacientes com
COVID-19. Para tanto, foi feito um levantamento
bibliografico no portal BVS e na base de dados
PUBMED, em junho de 2020. Os mecanismos
fisiopatologicos implicados na les&o cardiaca
causada pelo SARS-CoV-2 tém semelhanca
com aqueles do acometimento pulmonar. O
receptor ECA-2, presente no tecido pulmonar
e cardiaco, é utilizado pelo virus para infec¢ao
nesses oOrgaos. Outros mecanismos que
podem explicar a les&o do tecido cardiaco pelo
virus sdo a resposta inflamatoéria exacerbada,

causando a tempestade de citocinas, e hipdxia,
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decorrente do comprometimento pulmonar ou por leséo isquémica causada por alteracdes
micro e macrovasculares. Os pacientes com COVID-19 com alteragdes cardiacas sdo em
alguns casos assintomaticos, sendo o diagnéstico da lesdo suspeitado pela elevagao de
biomarcadores, especialmente atroponina. Em pacientes sintoméaticos, pode haverdortoracica
tipica e palpitacoes. Além disso, 0 SARS-CoV-2 tem sido implicado no desenvolvimento de
arritmias e insuficiéncia cardiaca. O conhecimento do processo fisiopatolégico envolvido na
leséo cardiaca é importante para que sejam desenvolvidas terapias especificas contra isso.
Por sua vez, o reconhecimento precoce dessas alteragbes cardiovasculares é importante
para que sejam feitas medidas de suporte o mais breve possivel, na tentativa de reduzir
danos aos pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19; SARS-CoV-2; sistema cardiaco.

ABSTRACT: The new member of the Coronavirus family capable of infecting humans,
isolated for the first time in late 2019 in China, quickly spread around the world, being
declared a pandemic by the World Health Organization (WHO) in March 2020. This new
virus, responsible for causing pneumonia in the patients it infects and, in some cases, an
intense acute respiratory syndrome, it was called SARS-CoV-2, and the disease caused by
it COVID-19. Although its involvement is primarily in the respiratory system, other organs
and systems have been implicated, such as the cardiovascular system. The present study
aims, therefore, to describe the cardiac changes found in patients with COVID-19. To this
end, a bibliographic survey was carried out on the BVS portal and the PUBMED database, in
June 2020. The pathophysiological mechanisms involved in cardiac injury caused by SARS-
CoV-2 are similar to those of pulmonary involvement. The ECA-2 receptor, present in lung
and cardiac tissue, is used by the virus for infection in these organs. Other mechanisms that
may explain the damage to cardiac tissue by the virus are the exacerbated inflammatory
response, causing the cytokine storm, and hypoxia, resulting from pulmonary impairment or
ischemic injury caused by micro and macrovascular changes. COVID-19 patients with cardiac
disorders are in some cases asymptomatic, and the diagnosis of the lesion is suspected by
the elevation of biomarkers, especially troponin. In symptomatic patients, there may be typical
chest pain and palpitations. In addition, SARS-CoV-2 has been implicated in the development
of arrhythmias and heart failure. Knowledge of the pathophysiological process involved in
cardiac injury is important for the development of specific therapies against it. In turn, the
early recognition of these cardiovascular changes is important for support measures to be
taken as soon as possible, in an attempt to reduce harm to patients.

KEYWORDS: COVID-19, SARS-CoV-2, cardiac system.

11 INTRODUCAO

Foi identificado pela primeira vez, em dezembro de 2019 em Wuhan, cidade da China,
um novo virus, pertencente a familia dos Coronavirus. A observacédo de que esse virus
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tinha algumas caracteristicas semelhantes ao SARS-CoV, virus ja conhecido também da
familia Coronavirus, fez com que ele fosse nomeado SARS-Cov-2 (GUAN et al., 2020).
A doenca causada pelo novo coronavirus foi chamada COVID-19, que rapidamente se
disseminou por todo o mundo, sendo declarada uma pandemia pela Organizagdo Mundial
de Saude (OMS) em 11 de marco de 2020 (UNA-SUS, 2020).

O SARS-CoV-2 ¢ transmitido por aerossois, e sua principal caracteristica é causar
pneumonia. Seu periodo médio de incubacéo é de 4 dias (de 2 a 7) e os sintomas mais
comuns de acordo com GUAN et al. (2020) sao febre (88,7%) e tosse (67,8%). Além
disso, estao presentes em menor frequéncia nauseas e vomitos (5,0%) e diarreia (3,8%).
Dispneia, quando presente, indica maior gravidade da doenca. S&o fatores de risco para
doenca mais grave idade avancgada e presenca de comorbidades prévias, como doencas
pulmonares, cardiovasculares ou metabdlicas. No estudo de Cummings et al. (2020),
82% dos pacientes possuiam pelo menos uma doenca crdnica, e a média de idade dos
pacientes hospitalizados era de 62 anos.

Embora a COVID-19 seja uma doenca cuja manifestacao clinica principal se da a
nivel de trato respiratério, outros sistemas orgéanicos podem ser acometidos. De acordo
com Behzad et al. (2020), coracgao, rins, figado, e sistemas neurologico e gastrointestinal
tém apresentado disfuncdes em pacientes com infeccao pelo SARS-CoV-2. Além disso,
tem-se descrito também alteragdes vasculares, hematoldgicas, cuténeas, oculares, e
do sistema reprodutivo. Dentre essas manifestacdes, as cardiacas tém sido descritas
com certa frequéncia na literatura. Niveis elevados de troponina, arritmias e insuficiéncia
cardiaca estdo sendo observados em pacientes com COVID-19, e podem indicar maior
mortalidade pela doenca (BEHZAD et al., 2020). Nesse contexto, o trabalho de pesquisa
teve por objetivo analisar o que tem sido descrito na literatura sobre a lesdo cardiaca

causada pelo SARS-CoV-2, compreendendo a fisiopatologia e as manifestacdes clinicas.

2| METODOLOGIA

Foi realizado um estudo de revisdo bibliografica, através da literatura online,
disponivel no banco de dados da Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e na base de dados
do Public Medline (PUBMED).

Foram utilizados os descritores “covid-19”, “SARS-Cov-2” e “cardiac system”.
No cruzamento das palavras, foi utilizada a funcédo légica “AND” (conjuncdo de duas
palavras). Os seguintes critérios de inclusdo foram adotados: (a) artigos publicados nos
idiomas inglés, espanhol ou portugués; (b) artigos completos e disponiveis na integra; (c)
publicados no ano de 2020. Foram excluidos artigos que nao abordavam o tema central
da pesquisa. A busca, selecédo e analise dos artigos foi feita em junho de 2020.

A pesquisa foi realizada usando os filtros para titulo, resumo e assunto. Cada artigo
do banco de dados foi lido na integra e suas informacdes foram dispostas em uma
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planilha, incluindo ano de publicacéo, autores, base de dados e revista ou jornal no qual
foi publicado. Apés concluida a selecao das referéncias bibliograficas, o conteudo foi lido
na integra e posteriormente selecionados aqueles que mais se adequavam a pesquisa.

Os dados foram compilados no programa computacional Microsoft Office Excel e as
informacdes analisadas correlacionando os parametros estudados. O processo de sintese
dos dados foi realizado por meio de uma analise descritiva dos estudos selecionados,
sendo o produto final da analise apresentado de forma dissertativa.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Fisiopatologia

A infeccédo por SARS-COV- 2 ocorre quando o virus se acopla nas células por meio
da Enzima Conversora Angiotensina-2 (ECA-2), proteina transmembrana que funciona
como receptor, presente em células do tecido pulmonar e cardiaco, especialmente. A
interacao do virus com a ECA-2 ocorre por intermédio da ligacéo da unidade de superficie
S1, presente no virus, permitindo que este se ligue a superficie da célula de destino.
Além disso, a entrada requer “priming” da proteina spike S por proteases celulares, o que
implica a clivagem da proteina S no S1/S2 e o lado S2 permite a fusdo de células virais
as membranas (ZHU et al., 2020).

A ECA-2 cliva a angiotensina Il, convertendo-a no heptapeptideo angiotensina 1-7,
que se liga aos receptores e apresenta efeitos vasodilatadores, anti-fibroticos e anti-
hipertroficos. A ECA-2 também tem uma afinidade mais fraca pela angiotensina | e pode
converté-la no ndo-peptideo angiotensina 1-9, limitando a sintese da angiotensina Il pela
ECA e causando efeitos vasodilatadores pela estimulacdo do receptor da angiotensina
tipo 2 (AT2) (TOMASONI, et al., 2020). Ademais, ela serve de receptor para o virus,
permitindo que ele entre na célula através de endocitose, sendo presente em diversos
tecidos, como pneumacitos Il, cardiomidcitos, células intestinais e de vasos sanguineos
(KUNAL, et al, 2020). Sendo a infeccao no sistema respiratorio o principal tecido, desta
forma, apds a infeccdo o hospedeiro gera uma série de respostas inflamatoérias frente a
este patdégeno causando o quadro clinico da doenca.

Além do receptor ECA-2, o virus também utiliza o TMPRSS2, o qual aumenta
significativamente a infectividade viral. Sob uma perspectiva otimista, os inibidores de
protease contra TMPRSS2 parecem bloquear efetivamente a entrada viral e infec¢éo de
células pulmonares in vitro (LIU, et al., 2020).

Com base nos relatos e estudos quantitativos, ndo ha davidas da agcédo da COVID-19
frente ao sistema cardiovascular. Contudo, os fatores fisiopatolégicos ainda estdo sendo
debatidos em muitos estudos. Alguns topicos estdo sendo questionados a este respeito,
dentre eles estdo: 1) a tempestade de citocinas causadoras de infeccéo; 2) atividade viral
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direta no musculo cardiaco; 3) hipdxia causada pelo quadro pulmonar da COVID-19.

LESAO
CELULAR
DIRETA

RECEPTORES
ECA-Z PRESENTES

NOS
CARDIOMIOCITOS

HIPOXIA TECIDUAL TEMPESTADE DE
(HIPOXEMIA, ISQUEMIA, CITOCINAS (IL-1, 2, 4, 6,
DANO VASCULAR) 10, 12, GCSF, IFN-GAMA,
TNF-ALFA).

Figura 1. Mecanismos fisiopatologicos da lesé@o cardiaca na COVID-19

3.1.1 Tempestade de citocinas

A resposta imune parece ter grande influéncia nas implicagbes cardiovasculares
da COVID-19. Na infeccao por SARS-COV-2 tem-se uma hiperativacdo do sistema
imunolégico, a chamada “tempestade de citocinas”, caracterizada por uma hiper producao
de citocinas, dentre elas IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL10, IL-12, GCSF, IFN-y e TNF-a, sendo a
IL-6 a mais importante. Este aumento macigo de citocinas leva a permeabilidade vascular
aumentada, dano epitelial alveolar, sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA)
seguido pelo envolvimento de varios sistemas (KUNAL et al., 2020). Esta tempestade de

citocinas, por causar dano sistémico, afeta também o tecido cardiaco.

3.1.2 Infiltrac&o direta do SARS-CoV-2 no tecido cardiaco

O SARS-CoV-2 tem um relevante tropismo pelo tecido cardiaco. Relatos de autdpsia
de pacientes com SARS-CoV-2 mostraram RNA viral no musculo cardiaco em 35% dos
casos (TOMASONI et al., 2020).

As complicagbes cardiacas no quadro da COVID-19 também podem ser supostas
pela infiltracdo do SARS-COV-2 em midcitos, pois como supracitado as células cardiacas
também expressam ECA-2. Além disso, a expressao de ECA-2 é maior em coragdes com
alguma cardiopatia, incitando assim, uma explicagao para a maior taxa de mortalidade em
pacientes com COVID-19 e insuficiéncia cardiaca (GUZIK, et al., 2020).

Relatos precoces de miocardite fulminante alertaram as comunidades clinicas e
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cientificas para a possibilidade que a inflamacdo do miocéardio tem de desempenhar uma
importante leséo cardiaca durante a infec¢éo viral. No entanto, o mecanismo ainda néao é
sabidamente claro, uma vez que os infiltrados agudos linfocitarios ndo foram observados
no miocardio na autopsia de um paciente infectado por SARS-CoV-2 (ZHU et al., 2020).

3.1.3 Hipoxia

Acredita-se que a infeccao pelo virus acarrete hipéxia no tecido cardiaco, seja pela
oferta de oxigénio insuficiente nos casos de patologia pulmonar grave ou pela toxicidade
do virus a nivel macro ou microvascular. Essa hip6tese foi sugerida, uma vez que o ECA-
2 é expresso no endotélio, 0 que pode induzir lesdo endotelial, contribuindo para dano
vascular, inflamacgao local, producéo de fatores pré-coagulantes predispondo a trombose.
Este quadro parece ser semelhante aquele causado pelo virus influenza, causando
limitacdo ao fluxo sanguineo coronariano e consequente hipoxia tecidual no coracéo
(ZHU et al., 2020).

Alémdainflamacéo e da disfuncéo endotelial, foi observado um aumento da incidéncia
de parametros anormais na coagulacao intravascular de modo disseminado nos pacientes
infectados por SARS-CoV-2, contribuindo ainda mais para os riscos de trombose e para
eventos isquémicos que podem causar lesao cardiaca (ZHU et al., 2020).

3.2 Caracteristicas clinicas

Dentre as complicacbes cardiacas atribuidas a infeccdo pelo SARS-CoV-2, tem
sido descrito principalmente insuficiéncia cardiaca e arritmias (DAVIS et al., 2020). Os
processos ja comentados de lesdo direta pelo virus, processo inflamatério sistémico
exacerbado ou uma combinacdo destes dois mecanismos parecem ser as principais
formas de acometimento cardiaco nesses pacientes. Além disso, DAVIS et al. (2020)
também levantam a possibilidade de em alguns casos a insuficiéncia cardiaca poder ser
uma descompensacéo de uma disfuncéo cardiaca pré-existente, até entdo subclinica.

Grande parte dos pacientes com COVID-19 que possuem acometimento miocardico
o possuem de forma assintomatica. Nesses casos, esse diagndstico é feito pela elevagao
de marcadores de lesédo do tecido cardiaco, especialmente a troponina ultrassensivel (>
28 pg/mL) (ZHENG et al., 2020).

Quando sintomaticos, os pacientes com COVID-19 que possuem dano cardiaco
podem possuir diferentes manifestacdes clinicas, como descrevem Tomasoni et al. (2020).
Estes pacientes podem apresentar dor toracica, com caracteristicas semelhantes aquela
da isquemia miocardica, bem como palpita¢des e cardiomegalia.

Se tem descrito, também, casos de pacientes com alteragdes atipicas do sistema
cardiovascular. Gupta et al. (2020) comenta um caso descrito na literatura de paciente com
COVID-19 que apresentava dor toracicatipica de SCA, com alteracdes eletrocardiograficas
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compativeis e niveis elevados de troponina, porém na auséncia de obstrucao arterial
coronariana. Miocardite também tem sido descrita na literatura em pacientes com infec¢ao
por SARS-CoV-2, embora esses relatos sejam relativamente raros até o momento
(TOMASONI et al., 2020).

3.2.1 Arritmias

A associacdo da COVID-19 com as disfungdes de frequéncia cardiaca foi relatada em
diversos trabalhos, dentre eles, Loungani, Rahul S. et.al., (2020) reportaram que 17% dos
contagiados nas pequenas séries em Wuhan apresentaram perturbacdes cronotropicas,
sendo as fibrilagbes atriais as mais comuns. Outro estudo realizado por Kunal et al.,
(2020) demonstraram uma proporcéo parecida em acometidos pelo virus em unidades
de terapia intensiva de cuidado. Ademais, Guzik et al., (2020) relataram porcentagens
semelhantes de afetados e adiciona que 44% dos pacientes infectados pelo virus em
UTIs possui frequéncia cardiaca anormal.

E importante destacar que as manifestacdes incluem, além da fibrilacdo atrial,
bradicardias em geral, fibrilacdo ventricular, entre outras alteracbes (GUZIK 2020).
Portanto, as arritmias sdo acometimentos cardiacos frequentes em pacientes com
diagnostico ou suspeita de COVID-19 (KUNAL et al.,2020).

Discute-se varias razdes para a predisposicéo de arritmias em infectados pelo virus
Sars-CoV-2. Destaca-se as reacOes inflamatérias extensas como um fator de tendéncia
ao acometimento dessas perturbacgdes, ja que, em consonancia a Davis et al., (2020)
essas desempenham papel importante, pois podem prejudicar o circuito elétrico cardiaco
ou propiciar arritmias secundarias a miocardite, insuficiéncia cardiaca e sindrome
coronariana aguda. Outros trabalhos também concluem que as infeccdes virais estao
relacionadas com a disfungcdo metabdlica, infarto do miocardio, inflamacéo e ativagéo do
sistema nervoso simpéatico, variaveis que predispdem a arritmia (GUZIK et al., 2020).

Além disso, associacbes com medicamentos ainda em testes para o tratamento
de COVID-19, podem auxiliar nas disfun¢des elétricas do coragcdo. Um desses é a
hidroxicloroquina (HCQ), que apesar de ter potencial de inibir a infec¢éo viral mediada por
ECA-2, pode induzir ao prolongamento do intervalo QT, pois bloqueia o canal de potassio
hERG / Kv11.1, além de potencializar o risco de TdP, principalmente, em pacientes com
sindrome do QT longo congénito (KUNAL et al., 2020).

3.2.2 Insuficiéncia cardiaca

Segundo Harikrishnan et al. (2020), os pacientes com COVID-19 podem
ter a insuficiéncia cardiaca disfarcada pelos sintomas respiratérios da doenca, a
exemplo da dispneia, da tosse e da fadiga. Além disso, alguns sintomas cardiacos

COVID-19 no Brasil Os Multiplos Olhares da Ciéncia para Compreensao e Formas de Enfrentamento Capitulo 9




apresentados como palpitacbes e dor toracica também podem auxiliar nesse
disfarce, tendo em vista que eles nédo sdo exclusivos da insuficiéncia cardiaca.
Em relacdo aos métodos de diagnéstico, o ecocardiograma transtoracico é
método de escolha para os pacientes com COVID-19 que estdo com suspeita de
insuficiéncia cardiaca (DAVIS et al., 2020). O ecocardiograma consegue indicar
sobre como esta a funcao global do VE e sobre a existéncia de anormalidades
no movimento da parede das camaras cardiacas (HARIKRISHNAN et al., 2020).
No que concerne ao tratamento dos pacientes com COVID-19 e insuficiéncia
cardiaca, Loungani et al. (2020) referiram que para os pacientes que ja tinham
insuficiéncia cardiaca cronica e essa foi intensificada com a presenca do COVID-19,
deve ser mantida a terapia dirigida por diretrizes. Na auséncia de hipotensdo e
lesdo renal aguda, os medicamentos relacionados com o bloqueio dos receptores
de angiotensina e com a inibicdo da Enzima de Conversdo de Angiotensina (ECA)
podem ser mantidos. Harikrishnan et al. (2020) relataram também sobre o uso de
tais medicamentos para esses pacientes, desde que nao existam contra-indicagoes.
Em relacdo aos pacientes com nova disfungdo sistélica e hemodinamicamente estaveis
€ indicado que se supervisione a hemodinamica. Para isso, deve ser adotado o uso de
diuréticos, quando necessario, e manutencao da terapia dirigida por diretrizes, excluindo
o uso dos inibidores da ECA e dos bloqueadores dos receptores de angiotensina, sendo
esses medicamentos incluidos no fim da hospitalizagcdo quando os pacientes estiverem
se recuperando. Ademais, os pacientes devem ser supervisionados de forma rigorosa
(LOUNGANI et al., 2020).

3.3 Biomarcadores de lesao miocardica na COVID-19

O marcador de lesdo miocardica mais utilizado no contexto da COVID-19 tem sido a
troponina ultrassensivel (high-sensitivity troponin-1, hs-cTnl) (GUPTA et al., 2020). Aqueles
pacientes com doenca mais severa causada pelo SARS-Cov-2 apresentam niveis mais
elevados de troponina em comparacao aqueles que possuem doeng¢a com manifestacao
menos grave. Além disso, observou-se que pacientes que falecem em decorréncia da
COVID-19 possuem niveis de troponina mais elevados do que aqueles que conseguem
se recuperar da doenca. Isso pode indicar que a lesdo miocardica causada pela infec¢cao
pelo virus tenha importante papel em sua morbimortalidade.

Estudos reportaram que pacientes com COVID-19 que necessitam de tratamento
em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) apresentam niveis mais elevados de troponina
em comparacao aqueles pacientes em que o tratamento se da em nivel de enfermaria
(ZHENG et al., 2020). Porém, de acordo com Dauvis et al. (2020), a dosagem da troponina
ultrassensivel nos pacientes com COVID-19 nédo deve ser utilizada como parametro
Unico para avaliar lesdo miocardica. Isso porque pode haver variacdes nos niveis desse
biomarcador no decorrer da doengca sem que haja, no entanto, dano ao tecido cardiaco
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dos pacientes. Por isso, a recomendacédo do American College of Cardiology € que a
dosagem da troponina s6 seja feita nos pacientes com a doenca se houver sinais ou
sintomas indicativos de sindrome coronariana aguda (SCA).

E relatado por Gupta et al. (2020) que ha também outros marcadores inflamatérios
que podem indicar lesao cardiaca causada pelo SARS-CoV-2, especialmente o D-dimero
e a interleucina-6. Davis et al. (2020) também mencionaram o BNP ou NT-proBNP como
marcadores que se elevam quando ha comprometimento cardiaco na COVID-19. No
entanto, ainda ndo ha evidéncias suficientes que mostrem associagcéo importante entre
a elevacdo de nenhum desses biomarcadores com morbimortalidade cardiovascular
nos pacientes com COVID-19. Portanto, o unico biomarcador disponivel atualmente que
consegue predizer de forma independente mortalidade nesta doenca, do ponto de vista
cardiovascular, é a troponina.

3.4 Efeitos do tratamento da COVID-19 no sistema cardiovascular

Em relacédo aos efeitos do tratamento da COVID-19 no sistema cardiovascular,
Alsaied et al. (2020) destacaram que os medicamentos antivirais que estdo sendo testados
para o tratamento da COVID-19, ritonavir/lopinavir podem ocasionar um alongamento
do intervalo QT. Além disso, pode ocorrer uma interagdo entre anticoagulante com os
farmacos ribavirina e ritonavir/lopinavir.

Guzik et al. (2020) relataram que os farmacos cloroquina e hidroxicloroquina tem
uma notavel toxicidade cardiaca. Os autores reportaram um estudo que foi realizado em
pacientes que consumiram esses medicamentos por um longo periodo de tempo, sendo
constatado que os disturbios de condug¢éo como o principal efeito adverso presente nesses
pacientes. Ademais, esses pacientes apresentavam outras consequéncias cardiacas, a
exemplo da hipertrofia ventricular, insuficiéncia cardiaca e disfungao valvar.

41 CONSIDERACOES FINAIS

E notavel que as intercorréncias no sistema cardiaco sdo frequentes nos pacientes
infectados pelo SARS-CoV-2. O reconhecimento desse fato & importante para que os
médicos e outros profissionais de saude, que trabalham diretamente com o contexto
pandémico atual, consigam detectar precocemente sinais, sintomas ou alteracées
laboratoriais que indiguem lesao cardiaca em pacientes com COVID-19.

Apesar de ser um virus novo, que rapidamente se propagou pelo mundo e causou
uma pandemia, os processos fisiopatoldgicos implicados na doencga causada por ele estao
sendo bem elucidados. Isso € importante, visto que esse conhecimento pode levar a
comunidade cientifica a tracar melhores estratégias terapéuticas especificas e eficientes
contra o SARS-CoV-2.
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Fica evidente, portanto, a necessidade de uma abordagem sistémica do paciente
com COVID-19, buscando alteragdes extrapulmonares importantes, dentre elas o
comprometimento cardiaco nesses pacientes. Logo, faz-se necesséario que haja mais
pesquisas e trabalhos na area para que o desenvolvimento de tratamentos efetivos em
pacientes com disfun¢des cardiacas decorrentes da COVID-19 sejam enfim estabelecidos.
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outros sintomas também incluem tosse seca, fadiga e mialgia. A deteccéo precoce da febre
(87,5°C) € uma possibilidade de impedir a transmisséo e disseminag¢ao do virus por pessoas
com outros sintomas sugestivos de COVID-19 que, apesar de ndo se sentirem com febre,
podem ser portadoras do virus latente ou em periodo de incubag¢ao. Um meio de detecgcédo da
febre, inclusive antes dela ser manifestada clinicamente, é a termografia por infravermelho.
Esta ferramenta pode ser utilizada em postos de atendimento ou hospitais, em pacientes
com suspeita de contaminacdo ou sintomas de COVID-19 que buscam por atendimento
especializado, pois trata-se de um método nao invasivo e que nao exige contato fisico do
paciente com o profissional que maneja o aparelho. Além disso, com a retomada da economia
e reabertura de setores do comércio e demais servicos, a circulagao publica de pessoas ira
aumentar. Neste sentido, as cameras termograficas podem ser instaladas em locais publicos
para fornecerem uma triagem rapida e eficiente na deteccéao de individuos com febre por
COVID-19 e que nao apresentam sinais e sintomas aparentes. Os individuos detectados
com febre poderdo ser encaminhados para uma nova triagem e exame diagnostico para
coronavirus por PCR ou swab nasal/oral. Desta forma, pode-se evitar a disseminacéo do
virus, uma vez que a COVID-19 € uma patologia para a qual ainda nao existe uma vacina e
qgue apresenta potencial risco a vida.

PALAVRAS-CHAVE: febre, SARS-CoV-2, camera termografica, diagnoéstico, pandemia,
coronavirus.

USE OF INFRARED THERMOGRAPHY IN FEVER AND SCREEN DETECTION FOR
COVID-19: FUNDAMENTALS, PROCEDURES AND GOOD PRACTICES

ABSTRACT: COVID-19 emerged in China in December 2019 and has spread globally. Its
transmission occurs mainly through contact with infected people during the virus incubation
period. 83% to 98% of confirmed cases have fever, but other symptoms also include dry
cough, fatigue and myalgia. The early detection of fever (37,5 °C) is a possibility to prevent
the transmission and spread of the virus by people with other symptoms suggestive of
COVID-19 who, despite not feeling feverish, may carry the latent virus or the virus in its
incubation period. One way of detecting fever, even before it is clinically manifested, is infrared
thermography. This tool can be used in service stations or hospitals in patients with suspected
contamination or symptoms of COVID-19 who seek specialized care, as it is a non-invasive
method and does not require physical contact of the patient with the professional handling
the device. In addition, with the resumption of the economy and the reopening of sectors of
commerce and other services, the public circulation of people will increase. In this sense,
thermographic cameras can be installed in public places to provide a quick and efficient
screening for detecting individuals with COVID-19 fever who do not show any apparent signs
and symptoms. Individuals detected with fever may be referred for further screening and
diagnostic examination for coronavirus by PCR or nasal/oral swab. In this way, the spread of
the virus can be prevented, since COVID-19 is a pathology for which there is still no vaccine,
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and which presents a potential risk to life.
KEYWORDS: fever, SARS-CoV-2, thermographic camera, diagnostic, pandemic, coronavirus.

11 INTRODUCAO

O COVID-19, também conhecido como SARS-CoV-2, surgiu em Wuhan, China em
dezembro de 2019 e se espalhou globalmente, atingindo 114 paises, 1,8 milhées de
casos e 192 mil mortes até marco de 2020 [1]. A pandemia possivelmente se iniciou como
uma pneumonia viral reportada em 27 pacientes pela Wuhan Municipal Health Comission
(WMHC), sendo que a maioria desses pacientes possuia histérico de exposi¢cédo a animais
silvestres do mercado de frutos do mar de Wuhan, onde cobras, morcegos e outros animais
sao vendidos [2].

Porém, outros coronavirus filogeneticamente préximos ao COVID-19 foram
detectados em pangolins, potenciais hospedeiros intermediarios do SARS-CoV-2, na
provincia de Guangdong e na regidao Guangxi Zhuang, China. Esse estudo filogenético
trouxe a hipotese de que o surgimento do COVID-19 n&o teria ocorrido apenas no mercado
de frutos do mar de Wuhan, mas em locais similares do Sudeste Asiatico, em que ocorre a
venda de diferentes espécies de animais encarcerados ho mesmo ambiente [3].

Com as descobertas feitas até o momento, estima-se que o periodo de incubacéao
do virus varie entre 1-14 dias e tenha média de 5-6 dias, que uma pessoa contaminada
transmita o virus para 1 ou 2 pessoas, que a idade média dos casos confirmados seja de
50 anos e que predominem casos do sexo feminino. A taxa de mortalidade é altamente
variavel, sendo em Hubei, China de 8-15% em adultos, aumentando naqueles com
comorbidades e com desenvolvimento de sintomas respiratérios severos. Fora de Hubei,
a taxa de mortalidade é de 1-2% [4].

No dia 13/04/2020, as 18h50min - horario de Brasilia -, o site da Universidade John
Hopkins atualizou 1.911.407 casos e 118.854 mortes, tendo mais casos nos Estados Unidos
e mais mortes na ltalia. Percebe-se que, apesar de ter uma baixa taxa de mortalidade
em comparacao a SARS e MERS, o COVID-19 ja causou mais mortes que essas duas
doencas juntas [5]. Isso pode estar associado a maior taxa de transmisséo do COVID-19,
sugerindo um potencial de pandemia maior que a SARS e MERS [4].

A transmissdo da SARS-CoV-2 ocorre principalmente entre familiares, incluindo
parentes que entraram em contato com pessoas infectadas no periodo de incubagao. Além
disso, a transmissao entre profissionais da area da saude é muito significativa, sendo de
3-8% [6]. A febre, por ser o sintoma mais comum do COVID-19 [4], deve ser detectada
precocemente em pacientes infectados, consistindo em uma possibilidade de impedir a
transmissao e a disseminagao do virus por pessoas com outros sintomas sugestivos de

COVID-19 — que ainda néao apresentem febre sistémica —, portadores do virus latente ou
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em periodo de incubacéo.

Quando ocorre infeccao por SARS-CoV-2, receptores tipo Toll da superficie celular
[7] e receptores citoplasmaticos de DNA e RNA (RIG-lI, MDA5 e cGAS) percebem o
processo infeccioso e recrutam interferons e outras proteinas para ativarem a transcricao
de NF-kB e de citocinas pro-inflamatérias. As citocinas cumprem uma funcéo importante
na imunidade e na imunopatologia durante a infeccao viral, constituindo a primeira linha
de defesa do organismo contra o COVID-19 [8], sendo responsaveis pela elevagdo da
temperatura corporal [6].

As citocinas sdo necessarias para a eliminacdo do virus, mas sua produg¢ao em
excesso (tempestade de citocinas) pode induzir uma resposta desregulada. O numero de
citocinas pode ser aumentado com a elevacao da velocidade de replicagcéo viral e com
o acumulo de mondcitos, macréfagos e neutréfilos do hospedeiro [7]. As citocinas proé-
inflamatoérias mais encontradas no plasma de pacientes com COVID-19 sé&o IL-6, IL-10,
TNF alfa, IL-2, IL-10, IP-10, MCP-1, MIP-1q, IL-1, IL-4, IL-7, IL-12, IL-13, IL-17, GCSF,
IFN-y [6]. Também foi encontrada uma baixa expressao de citocinas antivirais IFN-af3, um
moderado aumento de TNF e IL-6 e um aumento significativo de citocinas inflamatérias
como CCL3, CCL5, CCL2 e CXCL10 no plasma de casos confirmados [7].

Em relagdo aos achados clinicos e laboratoriais dos casos confirmados, 83%-98%
apresentam febre, 76%-82% apresentam tosse seca e 11%-44% apresentam fadiga e
mialgia [9] [10] [11]. Além disso, dor de cabeca, dor de garganta, dor abdominal, diarreia,
linfopenia, tempo de protrombina prolongado e niveis elevados de lactato-desidrogenase
ja foram observados em pacientes portadores do virus [4]. Segundo estudo realizado em
30 hospitais da China, incluindo um total de 1099 pacientes confirmados com COVID-19
até 31 de janeiro de 2020, o sintoma mais comum dos pacientes era a febre (com 43,8%
apresentando febre na admissdo e 88,7%, durante a hospitalizacdo), a tosse estava
presente em 67,8% dos pacientes [12]. A febre se apresenta como um dos sintomas
mais comuns do COVID-19 [13]. Portanto, deve ser incentivada a busca por formas de
aceleracao de triagem de pacientes com suspeita de COVID-19, mas que ainda nao
apresentem a manifestacéo clinica da febre, com o virus em laténcia ou em periodo de
incubacéo.

No final de fevereiro de 2020, quando os primeiros casos de COVID-19 foram
registrados no Brasil, a forca tarefa da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
do aeroporto de Guarulhos usou um questionario e um aplicativo em voos seletivos -
oriundos de destinos considerados de alto risco -, solicitando aos passageiros que se
identificassem caso tivessem sinais de gripe. A medida néao foi suficiente para evitar a
entrada da epidemia no Brasil. Fiar-se na percepcao prépria da existéncia de febre nao
é confiavel, conforme mostrou uma pesquisa que analisou 2.873 pessoas na chegada
ao pronto atendimento em hospitais. Destes, 25% dos pacientes febris nédo relataram
febre, o que sugere um verdadeiro desconhecimento da febre entre algumas pessoas.
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Apenas 0,1% daqueles que relataram ter febre foram realmente febris. Além disso, em
situacOes de risco, pessoas doentes podem ter menos probabilidade de relatar sintomas
por medo de consequéncias adversas, como atrasos nas viagens, isolamento involuntario
ou quarentena. Em locais de transito, como aeroportos e locais de trabalho, a termografia
poderia fornecer um meio objetivo para deteccao de febre em massa como parte de uma
estratégia de triagem de saude publica, uma vez que a termografia teve maior precisao
do que autorrelatos de febre [14].

Assim, um meio de deteccdo da febre, inclusive antes dela ser manifestada
clinicamente, é a termografia por infravermelho. Esse método possibilita um diagnostico
rapido, eficaz, facil, sem contato fisico e ndo invasivo, que mede a radiacao infravermelha
de ondas eletromagnéticas emitida por objetos e a converte em temperatura, podendo
detectar elevacdes da temperatura corporal - que podem indicar febre associada ou nao
a infec¢des subjacentes [15].

O principio de funcionamento de uma camera térmica por infravermelho tem como
base a lei de Stefan-Boltzmann - relagcdo do poder de emissdao com temperatura - [16]
e a perda de calor do corpo humano por meio de irradiacédo para manter a homeostase
corporal [17]. Acédmera de infravermelho detecta radiacbes de diferentes fontes: irradiacao
do objeto, radiacao refletida do objeto, irradiacdo do ar e irradiacdo de outros objetos
entre a cAmera e o objeto de interesse [16]. Essas radiagdes de energia infravermelha
sao focadas em um detector que as converte em sinais eletrbnicos para que ocorra o
processamento de imagem [16], fornecendo um mapa visual colorido com escalas de
temperatura da pele em tempo real [17].

A camera de infravermelho de microbolébmetro com 30 Hz possui uma alta
sensibilidade que permite detectar diferencas de temperatura a partir de 0,07 °C, funcdes
integradas que medem a temperatura mais alta em uma area de interesse especifica e
configuracdes para detectar de maneira automatica o ponto que possui a temperatura
mais alta, emitindo alarmes sonoros quando um determinado limiar de temperatura for
excedido [17]. O aparelho detecta nanoparticulas magnéticas com hipertermia e monitora
o dano induzido no campo adjacente [18].

Sua imagem térmica permite o desenvolvimento de uma fisiologia comparativa de
fendbmenos, que incluem termogénese, ajustes de fluxo sanguineo periférico, resfriamento
evaporativo e fisiologia respiratéria [19]. Sendo assim, a termografia por infravermelho
se torna muito importante para a deteccéo precoce de céancer, deteccao e tratamentos
de hipertermia [18], detec¢cdo de reagdes alérgicas, uso na angiologia, reumatologia e
cirurgias plasticas [20], avaliacdo do metabolismo cerebral durante neurocirurgias [21] e
tratamentos terapéuticos [22].

Um ponto importante a definir € o ponto de corte da temperatura a ser estabelecido
como febre para o encaminhamento do individuo para uma triagem adicional do
COVID-19. Apesar de nao existir um consenso internacional, a temperatura normal do
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corpo € considerada 37°C (98,6°F). No entanto, uma grande variacdo é observada.
Entre individuos normais, a temperatura média diaria pode apresentar variagcdes de
0,25°C a 0,5°C. Para propésitos clinicos praticos, um paciente é considerado febril se
a temperatura oral exceder 37,5°C (99,5°F) ou se a temperatura retal exceder 38°C. Na
triagem pandémica, uma temperatura limite é “definida” para distinguir individuos normais
de individuos febris. Pesquisadores do assunto apoiam uma temperatura limiar interna do
canto medial do olho para detecgao febril estabelecida em 37,5°C. Esta recomendacéo é
inferior aos 38°C usados anteriormente para o surto de SARS na China [23] [24].

O grau de assimetria térmica entre lados opostos do corpo (AT) € muito pequeno,
mas as diferengas entre as regides do corpo séo significativas [25]. A temperatura retal
normal é tipicamente 0,27°C a 0,38°C (0,5 °F a 0,7 °F) maior que a temperatura oral. A
temperatura axilar € cerca de 0,55 °C (1,0 °F) menor que a temperatura oral [26]. Sabendo
que a temperatura geral da pele de um individuo varia entre regides e nao é equivalente a
sua temperatura central, surge a duvida sobre qual seria a regido correta e mais confiavel
para a realizacdao da medicao da temperatura central do corpo humano. Em estudo
publicado em 2019, comparando 206 participantes de ambos os sexos, foram comparados
trés métodos de medir a temperatura: axilar, timpanica e facial pela termografia. A base da
comparacéo foi avaliar as diferencas de temperatura bilateral, uma vez que os humanos
sdo simétricos termicamente. Com base nos achados desta pesquisa, apesar de todos
os métodos terem sido capazes de estimar a temperatura central do corpo, sugere-se o
uso de imagens de termografia no canto medial do olho, uma vez que é um procedimento
rapido, confiavel e reproduzivel para triagem em massa [27].

Naturalmente, surge a duvida: “porque a face humana é melhor?”. Isso é devido a
uma descoberta por meio de imagem térmica que permitiu detectar a irradiagcdo no canto
medial dos olhos, local onde o ducto lacrimal chega a superficie, sendo conhecido como
Brain Temperature Tunnel (BTT) [28]. O BTT é um “tanel” entre a pele livre de gordura
(termicamente condutora) na ponte do nariz e 0 seio cavernoso em torno do centro
termorregulatério hipotalamico (através da veia oftalmica superior) [17]. Ao contrario
das temperaturas registradas na pele da testa, o BTT € uma medida da temperatura
intracranial [29]. Por isso, o BTT fornece uma medida precisa da temperatura central,
que nao é influenciada por mudancgas na temperatura ambiental, ao contrario da pele de
outras areas do corpo - como a testa -, que reflete o resfriamento e o aquecimento do
ambiente [30].

A termografia oferece um excelente meio para determinar qualitativamente a
temperatura do BTT, mas h& muitas dificuldades em obter uma medicdo absoluta, como:
exigir um ambiente controlado, limitar a interferéncia do infravermelho, posicionamento
e inicializacdo da camera térmica, falta de treinamento dos operadores, presenca de
artefatos (como mascaras, oculos, chapéus, cachecoéis), presenca de uma referéncia de
temperatura, diferentes formatos de arquivos pelos fabricantes e total desconhecimento
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dos padrdes existentes nos locais de triagem. Tudo isso pode ser tratado, mas exige
tempo, conscientizacao e treinamento [27]. Desde a pandemia da SARS em 2003, quando
se iniciou o emprego da técnica no rastreamento de pessoas, cientistas e entidades de
metrologia elaboraram diretrizes de padronizagdo para garantir o melhor desempenho
para esta finalidade. As primeiras diretrizes (ISO IEC 80601-2-59:2008 e IEC 80601-2-
59, 2017) estabeleceram normas minimas para o uso das cameras, como: apresentar o
minimo de 240x320 pixels, uso do BTT, valores de temperatura e outras boas praticas
de uso - como a necessidade de remoc¢ao de mascaras que cubram todo o rosto, 6culos,
bonés e outros artefatos no momento da deteccao da radiacao pela camera. [31].

Na perspectiva atual, a camera termografica pode ser utilizada para medir a
temperatura corporal dos pacientes com sintomas suspeitos de COVID-19, mas que ainda
nao manifestam a febre clinicamente, otimizando a triagem desses individuos. Dessa
forma, pacientes com temperatura corporal elevada (37,5°C), associada a outros sintomas
caracteristicos do COVID-19, devem ser encaminhados para atendimento médico antes
de receberem o resultado dos testes convencionais. Isso permitiria que os profissionais
atendessem com mais qualidade os casos suspeitos e evitaria uma superlotacédo das
emergéncias de hospitais e postos de saude. Ademais, a camera termogréfica apresenta
os beneficios de ser um recurso preciso e seguro para a concretizacdo de diagnésticos,
um método néo invasivo e que n&o exige contato fisico do paciente com o profissional que
maneja o aparelho, nem com a propria maquina [20]. Esses fatos mostram a seguranca de
utilizacao do dispositivo durante o periodo de pandemia do COVID-19 e sua eficacia para
a deteccéo precoce da febre - que pode auxiliar a impedir a transmisséo e a disseminacao
do virus de pessoas assintomaticas, portadoras do virus de forma latente ou em periodo
de incubacéo.

Contudo, em artigo da Associagdo Europeia de Termologia (EAT), os cientistas
afirmam que é evidente que as diretrizes da ISO estdo sendo ignoradas em muitos casos.
Os requisitos minimos recomendam que 0s sujeitos sejam rastreados individualmente,
de frente para a camera térmica e com o rosto desobstruido por mascaras, 6culos ou
chapéus. Erroneamente, equipamentos de imagens térmicas estdo sendo empregados
para rastrear grande niumero de pessoas no mesmo campo de visdo, rostos estdo sendo
obscurecidos por mascaras e néo esta havendo tentativa em isolar o canto interno do olho
na medicdo. Nao é necessario comentar que a utilidade da termografia na deteccao de
pessoas febris nestas condi¢des precarias € limitada [32].

2|1 SUGESTAO DE PROCEDIMENTO E BOAS PRATICAS

Todos os pacientes que procurarem atencao especializada em postos de atendimento
ou hospitais com suspeita de contaminacao ou sintomas de COVID-19 terao, inicialmente,
a temperatura corporal avaliada com uma camera termografica. Este procedimento ja é
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adotado em hospitais de referéncia, como o Hospital Israelita Albert Einstein, em Sao
Paulo, e o Hospital das Forcas Armadas, em Brasilia.

Considerando que a febre é um dos sintomas do COVID-19, podera ser utilizada
uma camera termografica para detecta-la. O dispositivo fica acoplado a um tripé mével ou
estrutura similar, a uma distancia segura de 1 a 2 metros entre o paciente e o operador
— profissional da saude - para a captura da imagem do rosto (Figura A). A analise de
deteccdo térmica mede a temperatura na regido dos cantos internos dos olhos, o BTT
(Figura B). A imagem capturada pode também incluir uma fotografia da pessoa para a
sua identificacdo. Caso a camera acuse uma temperatura elevada (37,5°C) (Figura B), o
paciente devera ser encaminhado para avaliacdo por um agente de saude e uma coleta
de swab nasal/oral ou de exame de sangue para o teste PCR e diagnéstico de COVID-19.

- ‘ p 4

Figura A - Demonstracéo das etapas de triagem térmica com camera de infravermelho. 1 - Os
individuos sdo monitorados remotamente ao passar nos pontos de verificagéo de triagem montados
em um aeroporto, fronteira ou no saguao de entrada de uma corporacéo, hospital ou escola. 2 - O
operador da camera infravermelha olha para um monitor, que usa alarmes visiveis e/ou sonoros
quando um individuo exibe uma temperatura corporal incomum, a partir de 37,5 °C. 3 - Os individuos
com temperaturas corporais mais elevadas que a normal sdo enviados para uma fila separada para
posterior rastreamento por um profissional de satde ou designado.

Fonte: imagens cedidas pela Poliscan Brasil tecnologias médicas https://www.poliscanbrasil.com.br

Figura B - Imagem apés captura da temperatura facial por termografia. Na paleta usada para a febre,
temperaturas podem aparecer em cor vermelho acima de um limite. No caso, o limite foi de 35.5° C.
Assim, ficam em destaque os pontos alvo (area vermelha) de medicao da temperatura do BTT.

Fonte: imagens cedidas pela Poliscan Brasil tecnologias médicas https://www.poliscanbrasil.com.br
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Figura C - A esquerda: captura termografica de um paciente com febre. A direita: paciente sem febre.
Ambas imagens com alarme sonoro configurado em 37,5° C. Os pacientes tiveram a temperatura
medida e confirmada por termémetro digital.

Fonte: imagens cedidas pela Poliscan Brasil tecnologias médicas https://www.poliscanbrasil.com.br

Com a retomada da economia e reabertura de setores do comércio e demais servicos,
a circulacdo publica de pessoas ira aumentar nos estabelecimentos, principalmente em
aeroportos, shoppings, portos maritimos, prédios comerciais e outras areas de grande
circulacdo. Estas cadmeras podem ser instaladas nestes locais e monitoradas por um
operador ou equipe de saude. As cameras termogréaficas podem fornecer uma triagem
rapida e eficiente na detecc¢ao de individuos com febre por COVID-19 que ndo apresentarem
sinais e sintomas aparentes e que estiverem circulando nestes ambientes publicos. As
cameras realizam uma leitura da temperatura do rosto em segundos, produzindo imagens
quase em tempo real, realizando a triagem rapida de um grande numero de pessoas.

Alémdisso, muitascamerastermograficas oferecemfuncdesintegradas,comoalarmes
visuais e sonoros que podem ser configurados para disparar quando um determinado
limite de temperatura for excedido. Desta forma, o operador pode encaminhar o individuo
que exceder a temperatura limite para uma nova triagem com outras ferramentas de
avaliacdo e consulta, tais como: medida da temperatura corporal com termémetro de
mercurio, oximetria, exame diagndstico para coronavirus por PCR (reacdo em cadeia
da polimerase) ou teste diagndstico que detecte o material genético do virus (RNA) em
amostras respiratorias (swab nasal/oral).

31 CONSIDERACOES FINAIS

A termografia infravermelha € um método rapido e sem contato, seguro para o
operador da camera e para as pessoas que estdo passando pela triagem. O dispositivo
também pode trazer beneficios para o paciente assintomatico detectado com febre, pois
este pode confirmar o diagnostico por meio de exame clinico, e, se positivado, seguir 0s
protocolos orientados pela equipe de saude. Desta forma, pode se evitar o contagio para
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familiares, colegas de trabalho e demais individuos, uma vez que a COVID-19 é uma

patologia para a qual ainda ndo existe uma vacina e que apresenta potencial risco a vida.
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RESUMO: Introducédo: A familia viral dos
coronavirus apresentou nova variante em 2019
(2019-nCoV). Sintomas frequentes sao febre,
cansaco e tosse seca. E um grave problema
de saude publica, devido a sua alta taxa de
transmissibilidade e consideravel taxa de
mortalidade. Estudo clinico ndo randomizado
na Franca demonstrou efeito sinérgico com




combinacao de hidroxicloroquina (HCQ) e azitromicina (AZ) no tratamento de pacientes.
Usando a combinagdo de HCQ/AZ, no estudo de coorte com 80 pacientes, um paciente
faleceu. No estudo caso-controle realizado com 1061 pacientes mostrou repercussao
positiva, visto que 10 pacientes faleceram. Objetivo: Realizar uma revisao integrativa da
literatura acerca dos beneficios do uso de azitromicina no desfecho do curso da doenca
de pacientes infectados com COVID-19. Métodos: Uso de literatura integrativa a fim de
responder a pergunta norteadora: Quais os beneficios do uso de Azitromicina no curso da
COVID-19? Bases de dados do PubMed foram observados nos descritores especificos do
Mesh Database para responder o questionamento. A partir desses descritores, foi realizada
a seguinte combinacgao utilizando os operadores booleanos: COVID-19 AND Azithromycin.
Pesquisa sobre a associacdo de HCQ e AZ, devido a inexisténcia de estudos acerca
do uso isolado de AZ e presenca de artigos apenas do uso da azitromicina associado a
hidroxicloroquina com os critérios de incluséo e exclusdo. Principais resultados: Beneficio
da associagédo dos medicamentos: tratamento com HCQ estéa associado a reducéao da carga
viral em pacientes com COVID-19, efeito é reforcado pela azitromicina. Rapida queda da
carga viral na nasofaringe (7° dia 83% negativos, 8° dia 93%). O tempo médio de permanéncia
na unidade de doencas infecciosas foi de 5 dias. Concluséo: E importante justificar o uso
de HCQ em conjunto com AZ embasado em estudos de boa qualidade metodoldgica, que
demonstrem beneficios clinicos, como supressao de desfechos negativos e reducéo de
mortalidade.

PALAVRAS-CHAVE: Azitromicina, Infeccdes por Corona virus.

USE OF AZITHROMYCIN IN ASSOCIATION WITH HYDROXYCHLOROCCHIN IN THE
OUTCOME OF PATIENTS WITH COVID-19: AN INTEGRATIVE REVIEW

ABSTRACT: Introduction: The viral family of coronavirus showed new variation in 2019
(2019-nCoV). Frequents symptoms are fever, fatigue and dry cough. It’s a serious public
health problem, due to its high transmissibility rate and considerable mortality rate. Non
randomized clinical trial French-made has demonstrated synergistic effect with a combination
of hydroxychloroquine (HCQ) and azithromycin (AZ) in treating patients. Using the combination
of HCQ/AZ, in the cohorty study with 80 patients, one patient died. In the case-control study
performed with 1061 patients, a positive repercussion was shown, since 10 patients died.
Objective: Conduct an integrative literature review on the benefits of azithromycin use in
the outcome of the course of disease of patients infected with OVID-19. Methods: Use of
integrative literature in order to answer the guiding question: What are the benefits of using
Azithromycin in the course of COVID-19? PubMed databases were observed in the Mesh
Database specific descriptors to answer the question. From these descriptors, the following
combination was performed using Boolean operators: COVID-19 AND Azithromycin. Research
on the association of HCQ and AZ, due to the lack of studies on the isolated use of AZ and
the presence of articles only on the use of azithromycin associated with hydroxichloroquine
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using the inclusion and exclusion criteria. Rapid viral load drop in the nasopharynx (negative
83% on day 7, negative 93% on day 8). The average length of stay in the infectious diseases
unit was 5 days. Main results: Benefit of the drug association: HCQ treatment is associated
with reduced viral load in patients with COVID-19, this effect is reinforced by azithromycin.
Conclusion: It is important to justify the use of HCQ in conjunction with AZ based on good
methodological quality studies, which demonstrate clinical benefits, such as suppression of
negative outcomes and reduction of mortality.

KEYWORDS: Azithromycin, Coronavirus Infections.

11 INTRODUCAO

Os coronavirus representam uma familia viral conhecida desde meados de 1960.
No final de dezembro de 2019, foi descoberta uma nova variante do virus, denominada
2019-nCoV apds as notificagbes de casos de pneumonia sem causa conhecida em
Wuhan na China. A partir de Marco de 2020, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
declarou Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional (ESPII). De forma
geral, os sintomas mais frequentes séo febre, cansago e tosse seca. Por configurar-se
como doencga de facil transmissdo, o tratamento deve ser imediato. Nesse contexto, a
azitromicina constitui-se como alternativa terapéutica aos pacientes.

Um estudo clinico ndo randomizado realizado na Franca com 36 pacientes revelou
um efeito sinérgico da combinacédo de hidroxicloroquina (HCQ) e azitromicina (AZ) no
tratamento de pacientes acometidos pela COVID-19. Nesse cenéario, 20 pacientes foram
tratados com HCQ, dentre os quais 6 receberam AZ por cinco dias e foram curados
virologicamente ao final do tratamento. Este efeito sinérgico é a justificativa para usar a
combinacdo HCQ e AZ. Ainda sobre a AZ, esta demonstrou ser ativa in vitro contra os virus
Zika e Ebola e para prevenir infec¢gdes graves do trato respiratério quando administrada
a pacientes com infeccéo viral. Recentemente, demonstrou também atividade contra o
SARS-CoV-2 (GAUTRET et al., 2020a).

Foram analisados também dois outros estudos realizados na Franca, sendo um
do tipo coorte e outro caso-controle. O estudo de coorte, realizado com 80 pacientes,
demonstrou um desfecho positivo no tratamento da COVID-19 por meio da administracao
combinada de HCQ e AZ, uma vez que 1 paciente faleceu (GAUTRET et al., 2020b). No
entanto, o estudo caso-controle realizado com 1061 pacientes admitidos por COVID-19
mostrou uma repercussao positiva, utilizando a mesma terapia medicamentosa citada
anteriormente em pacientes livres de complicagdées (MILLION et al., 2020). Vale ressaltar
que a taxa de mortalidade foi considerada baixa, tendo em vista que um total de 10
pacientes foram a dbito perante a amostra inicial.

Considerando que a COVID-19 é um grave problema de saude publica devido a sua
alta taxa de transmissibilidade e consideravel taxa de mortalidade, sobretudo quando
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trata-se dos pacientes incluidos nos grupos de risco - idosos, gestantes, portadores de
doenca crdnica e imunossuprimidos - destaca-se a importancia deste estudo para auxiliar
no planejamento em saude. E imprescindivel que mais estudos sobre essa combinacéo
sejam feitos, visto que essa associacao pode atuar como uma terapia antiviral contra a
SARS-CoV-2 e prevenir superinfec¢des bacterianas (GAUTRET et al., 2020a).

Estudos prévios sobre a situacao de saude a respeito dos pacientes acometidos pela
SARS-CoV-2 e seus principais condicionantes permitirdo comparacdes com avaliacées
futuras, além de ampliar o entendimento da magnitude dos riscos de morbidade e
mortalidade nesses grupos. Diante do contexto, o objetivo deste trabalho foi realizar uma
reviséo integrativa da literatura acerca dos beneficios do uso de azitromicina no desfecho
do curso da doenca de pacientes infectados com COVID-19.

2 | METODOS

Foirealizado umarevisao da literatura do tipo integrativa a fim de responder a seguinte
pergunta de pesquisa: Quais os beneficios do uso de Azitromicina no curso da COVID-19?
Pararealizar essareviséo foram selecionadas da pergunta de pesquisa as palavras-chaves
COVID-19 e Azitromicina, e, utilizando as bases de dados do PubMed foram observados
nos descritores especificos do Mesh Database. A partir desses descritores foi realizada a
seguinte combinacao utilizando os operadores booleanos: COVID-19 AND Azithromycin.

A busca foi realizada no dia 19 de maio de 2020 por 2 pesquisadores, sendo preciso
ampliar o tema de pesquisa para o beneficio do uso da associacdao de azitromicina e
hidroxicloroquina no curso da COVID-19, dado a inexisténcia de estudos acerca do uso
isolado de azitromicina e presenca de artigos apenas acerca do uso da azitromicina
associado a hidroxicloroquina de acordo com os critérios de inclusao e exclusao.

Dessarte, foi utilizado como critérios de incluséo os artigos correspondentes ao tema
com disponibilidade do texto completo, publicados em lingua inglesa, estudos primarios
ou secundarios com abordagem quantitativa ou qualitativa e o uso de AZ isolada ou
em associag¢ao no paciente. Como critérios de excluséo, foi excluido estudos dentro da
categoria de: cartas de recomendacgao, revisdes narrativas, artigos de opiniao e relatos
de casos; estudos que fogem ao tema da pergunta de pesquisa; estudos com resultados
referentes unicamente ao uso de hidroxicloroquina no desfecho do paciente; estudos
duplicados. Segue fluxograma da estratégia de busca, a partir dos critérios definidos:

Titulo: fluxograma prisma revelando a estratégia de sele¢cao dos estudos da revisao
integrativa sobre o Uso de azitromicina em associagcéo com hidroxicloroquina no desfecho
do paciente com covid-19: uma revisado integrativa. Campina grande, PB, 2020
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Namero de relatos identificados no
banco de dados de busca PUBMED
{82 artigos)

Identificacio

v

Numero de relatos apos eliminar os
duplicados
(81 artigos)

.E l

o

v

MNimero de relatos rastreados .| Moamero de relatos excluidos
(70 artigos) (11 artigos)

I

Numero de artigos em texto completo Mumero de artigos em texto
avaliados para elegibilidade * completo excluidos, com justificativa
(3 artigos) (67 artigos)

3

Elegibilidade

h 4

Namero de estudos incluidos
em sintese qualitativa
{0 artigos)

. l

MOemero de estudos incluidos
em sintese quantitativa
(meta-analise)

{3 artigos)

|

Inclusdo

Figura 1. Fluxograma do processo de selecéo de artigos para analise com base nos critérios de
elegibilidade.

3 | RESULTADOS

Com base nos critérios de inclusdo foram escolhidos 3 artigos referentes ao
tratamento de pacientes infectados pela COVID-19 a nivel hospitalar, pesquisados na
base de dados Pubmed. Dos estudos da presente revisdo, todos utilizaram desenho
metodoldgico quantitativo e, devido ser um tema em desenvolvimento, houve dificuldade
em estabelecer o tipo de estudo e seu delineamento, visto que varios descreveram de
um modo genérico sem muitas informacdes que permitisse classifica-los. Ademais, foi
identificado que em 2 deles haveria um desfecho positivo na associacédo de HCQ e AZ. No
entanto, o outro trabalho mostrou auséncia de beneficio diante desse contexto.

Os resultados obtidos s&o visualizados na Tabela 1 e 2 que se seguem, na qual sdo
identificados, respectivamente: titulo, autores, ano de publicacéo, idioma, periddico, pais,
instituicao, desenho do estudo, amostra, objetivo, desfecho e beneficio da associacao de

medicamentos.
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Variaveis

Descricdo dos estudos

Titulo dos artigos

Hydroxychloroquine
and azithromycin
as a treatment of
COVID-19: results of
an open-label non-
randomized clinical trial

Clinical and
microbiological effect
of a combination of
hydroxychloroquine
and azithromycin in
80 COVID-19 patients
with at least a six-
day follow up: A pilot
observational study

Early treatment
of COVID-19
patients with
hydroxychloroquine
and azithromycin: A
retrospective analysis
of 1061 cases in
Marseille, France

Autores

Gautret P, Lagier JC,
Parola P, Hoang VT,
Meddeb L, Mailhe M,
Doudier B, Courjon J,
Giordanengo V, Vieira
VE, Dupont HT, Honoré
S, Colson P, Chabriere
E, La Scola B, Rolain
JM, Brouqui P, Raoult

Gautret P, Lagier JC,
Parola P, Hoang VT,
Meddeb L, Sevestre
J, Mailhe M, Doudier
B, Aubry C, Amrane
S, Seng P, Hocquart
M, Eldin C, Finance
J, Vieira VE, Tissot-
Dupont HT, Honoré
S, Stein A, Million M,
Colson P, La Scola
B, Veit V, Jacquier A,

Million M, Lagier JC,
Gautret P, Colson P,
Fournier PE, Amrane
S, Hocquart M, Mailhe
M, Esteves-Vieira V,
Doudier B, Aubry C,
Correard F, Giraud-
Gatineau A, Roussel
Y, Berenger C, Cassir
N, Seng P, Zandotti
C, Dhiver C, Ravaux
I, Tomei C, Eldin C,
Tissot-Dupont H,
Honoré S, Stein A,

D. Deharo JC, Drancourt Jacquier A, Peharo
. . JC, Chabriére E,

M, Fournier PE, Rolain

JM. Brouaui P. Raoult Levasseur A, Fenollar

’ qD ’ F, Rolain JM, Obadia

’ Y, Brouqui P, Drancourt

M, La Scola B, Parola

P, Raoult D.
Ano de publicacéo 2020 2020 2020

Idioma

Lingua Inglesa

Lingua Inglesa

Lingua Inglesa

Periddico

International Journal of
Antimicrobial Agents

Travel Medicine and
Infectious Disease

Elsevier Science Direct

Pais

Franca

Franca

Franca

Instituicdo

Instituto Hospital
Universitario
de Infeccédo de
Méditerranée

Instituto Hospital
Universitario
de Infeccéo de
Méditerranée

Instituto Hospital
Universitario
de Infeccéo de
Méditerranée

Desenho do estudo

Ensaio Clinico Nao
Randomizado

Estudo observacional
nao controlado (coorte)

Estudo retrospectivo

Amostra

36 pacientes (dos
quais apenas 6
tiveram associacéo
da azitromicina ao

80 pacientes com
RNA de SARS-Cov-2
documentado por
PCR de uma amostra

tratamento)

faringea

1061 pacientes
testados positivos para
SARS-COV2

Tabela 1: autores, titulos dos artigos e ano de publicagéo, idioma, periédico, pais, instituicdo onde foi
realizado, desenho do estudo e amostra. Campina Grande, 2020.
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Variaveis

Descri¢ao dos estudos

Clinical and Early treatment
microbiological effect of COVID-19
Hydroxychloroquine and of a combination of patients with
azithromycin as a treatment hydroxychloroquine hydroxychloroquine
Titulo of COVID-19: results of an and azithromycin in and azithromycin: A
open-label non-randomized | 80 COVID-19 patients | retrospective analysis
clinical trial with at least a six- of 1061 cases in
day follow up: A pilot Marseille, France
observational study
Avaliar o efeito clinico
. . e microbioldgico Observar o desfecho
Avaliar o efeito da o3 .
hidroxicloroquina em da combinagéo de dos pacientes com
) : hidroxicloroquina COVID-19 tratados
- pacientes infectados . -
Objetivo . e azitromicina em precocemente por
com SARS-CoV-2 apbs : : - ~
~ L pacientes com meio da administragdo
aprovacéo do Ministério da . . .
, N COVID-19 com pelo de Hidroxicloroquina e
Saude francés o X .
menos seis dias de Azitromicina
tratamento.
. . 79 pacientes 1047 pacientes
20 pacientes evoluiram : .
~ evoluiram para a evoluiram para cura.
Desfechos para a cura. Nao houve . . .
" cura. 1 paciente veio 10 pacientes foram a
obito. s -
a Obito. obito.
SIM > Observou-se
rapida queda da carga
viral na nasofaringe SIM>A
o X . ~
SIM > o tratamento (803 (o nega(t)lvos noo admmlst_raga~o
; ) . 7° dia e 93% no 8 da combinacéo
com hidroxicloroquina . . ; 4
PP dia) e as culturas de hidroxicloroquina +
_ est4 significativamente o . L
Beneficio da ; . - amostras respiratérias azitromicina antes
e associado a reducéao / . A
associacao dos . dos pacientes foram da ocorréncia de
. desaparecimento da carga . o o
medicamentos . . negativas em 97,5% complicagcdes com
viral em pacientes com : ; .
. dos pacientes no dia COVID-19 é segura e
COVID-19 e seu efeito é . )
. iy 5. O tempo médio associada a uma taxa
reforcado pela azitromicina. . ) .
de permanéncia na de mortalidade muito
unidade de doencas baixa nos pacientes.
infecciosas foi de 5
dias.

Tabela 02: Titulo, Objetivo, desfechos e beneficio da associagdo dos medicamentos. Campina Grande,
2020.

4 |1 DISCUSSAO

O ponto mais relevante dos estudos é visualizar os riscos e beneficios do tratamento
por meio da associagcao entre HCQ e AZ em pacientes portadores da COVID-19, com o
intuito de avaliar se essa estratégia terapéutica é eficaz para evitar a piora da evolucéao
da doenca. Dessa forma, foi observado que pacientes em uso apenas de HCQ e que, no
oitavo dia de infeccao, foram submetidos a associacdao com AZ obtiveram cura no nono
dia apo6s o contagio (GAUTRET et al., 2020a).

Outro ponto importante a ser ressaltado nesta terapéutica € quanto a alta taxa
de transmissao do virus, devendo esta ser vista como uma prioridade. Com isso, foi
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evidenciado que houve reducao da positividade de culturas e de amostras respiratorias
de pacientes em tratamento com HCQ e AZ em que se observou queda da carga viral
nasofaringea testada pelo PCR, com 83% de negativo no dia 7 e 93% no dia 8 (GAUTRET
et al., 2020b).

Contudo, € valido ressaltar que os estudos analisados apresentaram vieses
importantes quanto a populacdo e a amostra, uma vez que néao foi possivel seleciona-
la de forma aleatéria. Além disso, outra limitacdo observada é a pouca quantidade de
estudos disponiveis na literatura. Com isso, € necessario que o0s riscos e beneficios sejam
ponderados em cada situagéo visto que sao estudos que pretendem realizar intervencéao
em saude.

51 CONSIDERACOES FINAIS

Por fim, frente ao atual cenario, a justificativa para uso HCQ em conjunto com AZ
para casos de COVID-19 nao deve ser baseada em estudos com baixo nivel de evidéncia
e sujeito a muitos vieses. Sendo assim, & importante que as recomendacdes sejam
embasadas em estudos de boa qualidade metodoldgica, e que demonstrem beneficios
clinicos, tais como: supresséao de desfechos negativos e reducao de mortalidade, de forma
a reduzir as incertezas dos resultados e com o intuito de servir de guia para decisdes mais

asseguradas na pratica em saude.
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RESUMO: Introducao: O coronavirus em 2019
afrontouasaude global pornéo existirumavacina
contra este virus, e disponibilizar uma estratégia
farmacolbgica para combaté-lo foie é um grande
desafio. Porém houve drogas candidatas que
poderiam inibir a infeccao e replicacéo do virus,
os candidatos potenciais a medicamentos inclui
lopinavir/ ritonavir, cloroquina e tratamento com
remdesivir. O coronavirus é o agente etiologico
da sindrome respiratoria aguda grave (SARS-
CoV) em 2002, e o coronavirus da sindrome
respiratéria do Oriente Médio (MERS-CoV) em
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CORONAVIRUS

2012, marcaram a terceira introdugcao de uma
epidemia altamente patogénica e em larga
escala do coronavirus na populagdo humana
mundial no século XXI. Objetivo: O objetivo
dessa reviséo foi analisar a literatura cientifica
publicada sobre a infeccdo por SARS-CoV-2,
referente as caracteristicas do COVID-19,
bem como seu curso, gravidade e opc¢oes
de tratamento focando no uso nos farmacos
hidroxicloroquina e cloroquina, no tratamento de
infeccdes pelo COVID 19 Metodologia: Foram
levantados achados cientificos atuais sobre
a doencga, sua forma de infec¢do, sintomas,
e sobretudo, sobre as formas de tratamento.
Foi dada atencdo especial aos farmacos
Cloroquina e Hidroxicloroquina com vistas a
polemica gerada em torno da eficacia ou néo
contra a patologia Covid-19. Para realizar a
selecéo das referéncias utilizadas nesta revisao
de literatura, foi consultado o banco de dados
de renome internacional Pubmed e Scielo,
sites de referéncia como o Ministério da saude,
Academia de Ciéncias Farmacéuticas do Brasil
(ACFB) e Anvisa. Resultados: Foram analisados
os resultados da intervencao farmacol6gicos
com o fosfato de cloroquina e Hidroxicloroquina
e outros possiveis medicamento utilizados
em associagcdes para o tratamento de doenca
infecciosaporcoronavirus. Concluséo: Osdados
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obtidos na reviséo bibliografica permitem concluir que a cloroquina e a Hidroxicloroquina séo
eficazes no tratamento de infeccdo causada por SARS CoV-2 em pessoas com a patologia
de forma grave, sendo n&o indicada para profilaxia devido aos seus efeitos colaterais.
PALAVRAS-CHAVE: Coronavirus, SARS-CoV-2, COVID-19, cloroquina, hidroxicloroquina.

HYDROXOCLOROCHINE USE IN THE TREATMENT OF CORONAVIRUS INFECCIOUS
DISEASE

ABSTRACT: Introduction:. The coronavirus in 2019 faced global health because there is no
vaccine against this virus, and making a pharmacological strategy available to fight it was and
is a great challenge. However, there were candidate drugs that could inhibit infection and virus
replication, potential drug candidates include lopinavir / ritonavir, chloroquine and remdesivir
treatment. The coronavirus is the etiological agent of severe acute respiratory syndrome
(SARS-CoV) in 2002, and the coronavirus of the Middle East respiratory syndrome (MERS-
CoV) in 2012 marked the third introduction of a highly pathogenic and large-scale epidemic of
the coronavirus in the human population worldwide in the 21st century. Objective: The aim of
this review was to analyze the published scientific literature on SARS-CoV-2 infection, referring
to the characteristics of COVID-19, as well as its course, severity and treatment options
focusing on the use of hydroxychloroquine and chloroquine drugs in the treatment of COVID
infections 19 Methodology: Current scientific findings were raised about the disease, its form
of infection, symptoms, and above all, about the forms of treatment. Special attention was paid
to the drugs Chloroquine and Hydroxychloroquine with a view to the controversy generated
around the effectiveness or not against Covid-19 pathology. To select the references used in
this literature review, the internationally renowned database Pubmed and Scielo, reference
sites such as the Ministry of Health, Academy of Pharmaceutical Sciences of Brazil (ACFB) and
Anvisa, were consulted. Results: The results of pharmacological intervention with chloroquine
phosphate and hydroxychloroquine and other possible drugs used in combinations for the
treatment of infectious disease by coronavirus were analyzed. Conclusion: The data obtained
from the bibliographic review allow us to conclude that chloroquine and Hydroxychloroquine
are effective in the treatment of infection caused by SARS CoV-2 in people with the pathology
in a severe way, being not indicated for prophylaxis due to their side effects.

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

11 INTRODUCAO

O coronavirus em 2019 afrontou a saude global por ndo existir uma vacina contra
este virus, e disponibilizar uma estratégia farmacol6gica para combaté-lo foi e € um grande
desafio. Porém houve drogas candidatas que poderiam inibir a infec¢éo e replicagao do
virus (MCKEE, 2020). Os candidatos potenciais a medicamentos inclui lopinavir/ ritonavir,
cloroquina (LAI, 2020). E tratamento com remdesivir (WIT, 2020).
13
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O coronavirus é o agente etiologico da sindrome respiratoria aguda grave (SARS-
CoV) em 2002, e o coronavirus da sindrome respiratoria do Oriente Médio (MERS-CoV)
em 2012, marcaram a terceira introducdo de uma epidemia altamente patogénica e em
larga escala do coronavirus na populacdo humana mundial no século XXI (GUO, 2020).

Em dezembro de 2019, uma nova infeccédo por SARS-CoV-2 surgiu em Wuhan na
China, onde mais de 80 mil pessoas foram infectadas, indicando que o virus é altamente
contagioso (Ql, 2020). Em seguida no dia 30 de janeiro de 2020, a organiza¢gdo mundial
da saude (OMS) declarou o surto de coronavirus como a sexta emergéncia de saude
publica de interesse internacional, ap6s H1N1 (2009), poliomielite (2014), Ebola na Africa
Ocidental (2014), Zika (2016) e Ebola na Republica Democratica do Congo (2019) (LAI,
2020).

O principio do surto foi em um mercado de frutos do mar e animais vivos e, até o
momento o reservatoério animal é desconhecido, em fevereiro de 2020, de acordo com as
melhores praticas da OMS para nomear novas doencgas infecciosas humanas, a doencga
causada pelo novo coronavirus recebeu a denominagcéo COVID-19, em referéncia ao tipo
de virus e ao ano de inicio da epidemia: Coronavirus disease - 2019 (CRODA, 2020).

Em 11 de marco de 2020, devido a rapida disseminacao pelos continentes, a OMS
declarou a Covid-19 como sendo uma pandemia. Onde o surto representou uma ameaca
a saude publica mundial (CHATTU, 2020).

No mundo, até o dia 06 de abril de 2020, foram confirmados 1.210.956 casos de
COVID-19 e 67.594 Obitos, com taxa de letalidade de 5,6%. No Brasil, até o dia 06 de
abril de 2020, foram confirmados 12.056 casos de COVID-19 e 553 o6bitos, com taxa de
letalidade de 4,6%, em seguida no dia 08 de maio de 2020, foram confirmados 145.328
casos por COVID-19 no Brasil. Deste total, 9.897 (6,8%) foram a &bito, 76.134 (52,4%)
estdo em acompanhamento e 59.297 (40,8%) ja se recuperaram da doenca. (MINISTERIO
DA SAUDE 3, 2020).

Todas as idades séo suscetiveis, a infeccdo que é transmitida através de grandes
goticulas geradas durante a tosse e espirros por pacientes sintomaticos, mas também
pode ocorrer em pessoas assintomaticas e antes do inicio dos sintomas, onde a maiores
cargas virais na cavidade nasal em compara¢cdo com a garganta, sem diferenca na carga
viral entre pessoas sintomaticas e assintomaticas (SINGHAL, 2020).

O manejo dos casos suspeitos e confirmados de coronavirus depende do
reconhecimento prévio de sinais, considerando os atributos gerais da infeccéo,
manifestacées clinicas e possiveis complicacdes, e com o objetivo de orientar a conduta
terapéutica adequada a cada caso, foram criados pelo Ministério da Saude o “Protocolo
de Manejo Clinico para o novo coronavirus”. Como toda normatizacdo, esta sujeito a
ajustes decorrentes do seu uso pratico e das mudancas do cenario epidemiolégico do
coronavirus (MINISTERIO DA SAUDE °, 2020).

O objetivo dessa revisao foi analisar a literatura cientifica publicada sobre a infeccao
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por SARS-CoV-2, referente as caracteristicas do COVID-19, bem como seu curso,
gravidade e opc¢des de tratamento focando no uso farmacos hidroxicloroquina e Cloroquina
no tratamento de infeccdes pelo COVID 19.

2| DESENVOLVIMENTO

2.1 Manifestacoes clinica

O quadro clinico do coronavirus € semelhante ao de outros virus respiratérios, como
febre, tosse seca, fadiga e, nos casos mais graves, dispneia, sangramento pulmonar,
linfopenia grave e insuficiéncia renal (STRABELLI, 2020).

O sinal clinico inicial da doenca relacionada a SARS-CoV-2, que permitiu a
deteccao de casos, foi a pneumonia, relatos mais recentes também descrevem sintomas
gastrointestinais e infec¢cbes assintomaticas, pessoas com idade maior de 60 anos correm
maior risco do que criangas com menor probabilidade de serem infectadas (VELAVAN,
2020). O periodo médio de incubagcao da SARS-CoV-2 é estimado em 3 a 7 dias (variagao
de 2 a 14 dias), indicando um longo periodo de transmisséo (LI H., 2020).

Alguns casos mostraram que a presenca de fatores e comorbidades como diabetes,
hipertenséo e doenca coronariana estao relacionadas ao maior risco de morte por SARS-
CoV-2 (MINISTERIO DA SAUDE ¢, 2020).

2.2 Etiologia e patogénese SARS-COV 2

O coronavirus é identificado pelos picos em forma de coroa em sua superficie
e pertencem a familia Coronaviridae da ordem Nidovirale (YANG, 2020). Seu
subgénero sarbecovirus, subfamilia Orthocoronavirinae, séo divididos em quatro géneros,
incluindo a- / B-/ y=/ 8-CoVs (GUO, 2020). Sabe-se que os géneros a e B infectam
mamiferos, enquanto que os & e y infectam as aves (LI, H, 2020). Os quatro tipos de
coronavirus endémicos existentes em todo mundo que sé&o relacionados a doenga humana
(HCoV 229E, NL63, OC43 e HKU1) resultavam em infec¢des do trato respiratdrio superior
(Ge, 2020).

O coronavirus infectam grandemente os vertebrados, incluindo seres humanos,
passaros, morcegos, cobras, ratos e outros animais selvagens, o coronavirus é envelopado
com um RNA de cadeia simples, ndo segmentado, de sentido positivo e com um tamanho
variando de 26.000 a 37.000 bases sendo 0 maior genoma conhecido entre os virus RNA
(YANG, 2020).

A entrada do SARS-CoV-2 nas células é realizada por fusdo direta da membrana
entre o virus e a membrana plasmatica (LI, X, 2020). Apés a fusdo da membrana, o RNA
do genoma viral é liberado no citoplasma e o RNA nédo revestido traduz duas poliproteinas,
pplae pp1ab, que codificam proteinas nao estruturais e formam o complexo de replicacao-
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transcricdo na vesicula de membrana (GUO, 2020). O genoma viral comeca a se replicar
as glicoproteinas de envelope recém-formadas sao inseridas na membrana do reticulo
endoplasmatico ou Golgi, e o nucleocapsideo sédo formados pela combinacdo de RNA
gendmico e proteina nucleocapsidica. Em seguida, as particulas virais germinam no
compartimento intermediario do reticulo endoplasméatico-Golgi. Por fim, as vesiculas que
contém as particulas do virus se fundem com a membrana plasmatica para liberar o virus
(Li X., 2020).

A imagem a seguir mostra particulas ampliadas de SARS-Cov -2, por meio de
técnica de microscopia eletrénica, no exato momento em que o novo coronavirus infecta
as células.

Figura 2 — Processo em que o coronavirus invade as células hospedeiras
Fonte: Fiocruz, 2020.

A) Varias particulas virais de Sars-cov-2 (pontos escuros) aderidas a membranas da
células. B) Patogeno iniciando o processo de infec¢cdo C) ApoOs a infeccdo e a replicagao
viral, nota-se vérias particulas virais no interior da célula D) Particulas infectadas deixando
o interior da célula em dire¢do a outra saudavel dando continuagao ao ciclo de infeccéo.

2.3 Protocolos de tratamentos para covid-19

E importante ter um tratamento eficaz, e conter a pandemia do COVID-19 no
mundo (ZHAI, 2020). As instituicdes e organizacdes na China publicaram diretrizes para
o diagnostico e tratamento de novas pneumonias por coronavirus, nenhuma das quais
propbs um farmaco especificos para o COVID-19. Conforme o protocolo de tratamento
mais recente (versao piloto 6) emitido pela Comissao Nacional de Saude da China, a
terapia antiviral pode ser testada com lopinavir /ritonavir, cloroquina (KANG, 2020).

No Brasil, considerando iniciativas de pesquisa com 0 uso da cloroquina e a
disponibilidade deste medicamento no &mbito do Sistema Unico de Saude, foi publicada
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a NOTA INFORMATIVA N° 6/2020-DAF/SCTIE/MS, o uso do medicamento, em casos
confirmados e a critério médico, como terapia adjuvante no tratamento de formas graves,
em pacientes hospitalizados. Os antibidticos possuem certa frequéncia nos regimes
terapéuticos testados em pacientes com COVID-19, como exemplos a azitromicina
(MINISTERIO DA SAUDE ¢, 2020).

A azitromicina € um antibi6ético macrélideo de segunda geracao usado em doenca
pulmonar obstrutiva cronica, suas propriedades imunomoduladoras e anti-inflamatérias
reduzem mediadores pro-inflamatérios em macréfagos alveolares e células epiteliais das
vias aéreas, pode diminuir a viruléncia bacteriana (CONGEN, 2018).

A eficacia da hidroxicloroquina foi melhorada por combinagcdo com azitromicina,
por ser um antibiético com propriedades antivirais contra outros virus de RNA, como
o virus Zika (GENDROT, 2020). Portanto, sugere-se que os pacientes com COVID-19
sejam tratados com hidroxicloroquina e azitromicina para curar sua infeccao (GAUTRET,
2020). Onde a infeccédo por SARS-CoV-2 inicia-se quando o virus se liga aos receptores
da enzima conversora de angiotensina 2 que é expressada nas células epiteliais dos

alvéolos, traqueia, bronquios do trato respiratério (EL-AZIZ, 2020).

2.4 hidroxicloroquina e cloroquina no tratamento de covid-19

A cloroquina é de interesse significativo como uma opcao terapéutica potencial para
o manejo do coronavirus (MCCREARY, 2020). A cloroquina € um farmaco antimalarico,
validou ser eficaz in vitro contra o novo coronavirus (SARS-CoV-2) em células Vero E6
(linhagem de células usada em culturas celulares) a hidroxicloroquina, usada em doencgas
autoimunes, como artrite reumatoide e lupus, também demonstrou agao antiviral in vitro
contra SARS-CoV-2 (GENDROT, 2020).

A cloroquina foi desenvolvida em 1939 e, por meio de um grupo hidroxila adicional,
seu analogo, hidroxicloroquina foi desenvolvido logo apds e € utilizado desde os anos
de 1960 (YUSUF, 2017). A cloroquina inibe a acéo da polimerase da hemoglobina nos
trofozoitos da malaria, impedindo a conversdo da hemoglobina em hemazoina e difunde-
se passivamente através das membranas celulares e nos lisossomos, onde fica protonada,
e néo pode sair. Aumentando o pH endossémico e impedindo a glicosilacdo da enzima
Conversora da Angiotensina 2, o receptor que o SARS-CoV-2 tem como alvo para a
entrada celular (ACFB, 2020). A hidroxicloroquina compartilha 0 mesmo mecanismo de
acéo que a cloroquina (YAO, 2020).
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Figura 3- Estruturas moleculares das moléculas analogas: Cloroquina e Hidroxicloroquina
Fonte: PubChem, 2020.

A Dose oral de cloroquina € absorvida entre 67% a 100% e o pico de concentragao
sanguinea é atingido em 30 minutos, a eliminacdo ocorre pela urina. A dose letal de
cloroquina para um adulto é 30 a 50 mg/kg e doses de cloroquina acima de 5 g administradas
por via parenteral geralmente sao fatais. A biodisponibilidade da hidroxicloroquina é de
67% a 74%. Apds dose oral, atinge pico plasmatico em cerca de 3 horas a excrec¢éao renal
é de 40 a 50% (ACFB, 2020).

De acordo com o protocolo de manejo clinico do coronavirus, publicado pelo ministério
da saude em 2020, pacientes hospitalizados com formas graves da COVID-19 utilizam
a cloroquina em 3 comprimidos de 150 mg 2x/dia no primeiro dia (900 mg de dose de
ataque), seguidos de 3 comprimidos de 150 mg 1x/dia no segundo, terceiro, quarto e
quinto dias (450 mg/dia) para pacientes abaixo de 60 Kg, fazer ajuste de 7,5 mg/Kg peso
ou hidroxicloroquina 1 comprimido de 400 mg 2x/dia no primeiro dia (800 mg de dose de
ataque) e em situacgao clinica, recomenda-se o comprimido de 400 mg 1x/dia no segundo,
terceiro, quarto e quinto dias (400 mg/dia).

31 METODOLOGIA

Foram levantados achados cientificos atuais sobre a doenca, sua forma de infecgao,
sintomas, e, sobretudo, sobre as formas de tratamento. Foi dada atencéo especial aos
farmacos Cloroquina e Hidroxicloroquina com vistas a polemica gerada em torno da eficacia
ou nao contra a patologia Covid-19. Para realizar a selecao das referéncias utilizadas nesta
revisdo de literatura, foi consultado o banco de dados de renome internacional Pubmed e
Scielo, sites de referéncia como o Ministério da saude, ACFB e bulario eletronico.
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4 | RESULTADOS

Autor /ano

Farmaco

Resultados

(EI-AZIZ, 2020)

Cloroquina e
Hidroxicloroquina

Sao recomendadas para o tratamento de
pacientes com COVID-19 hospitalizados.

(BASSETI, 2020)

Cloroquina

Ajuda a neutralizar respostas pro-
inflamatéria exagerada que contribui para o
dano aos 6rgaos dos pacientes infectados
com SARS-CoV-2 a hidroxicloroquina deve

ser preferida a cloroquina devido ao seu
perfil menos téxico.

(GAUTRET, 2020)

Hidroxicloroquina +

A combinacgé&o dos farmacos sugeriu um
efeito sinérgico para prevenir infec¢des
graves do trato respiratério quando

(MCCREARY, 2020)

hidroxicloroquina

azitromicina . . . ~
administrada a pacientes com infeccéo
viral.
. Verificou-se que a hidroxicloroquina & mais
(GENDROT, 2020) Cloroquina potente o?Je o fosfato de clgroouma
Cloroquina + Comprovou que uma combinacao dos
(GUO, 2020) Remdesivir farmacos inibe efetivamente o SARS-
CaoV-2 emergido in vitro
Tem um forte efeito antiviral nas células
(KANG, 2020) Cloroquina infectadas com SARS-CoV-2, mas
’ pode aumentar os efeitos de outros
medicamentos antivirais
Cloroquina + Estudos revelaram que os farmacos eram
(LAI, 2020) Remdesivir altamente eficazes no controle de covid-19
in vitro.
Tem sido relatada como um potencial
como antiviral de amplo espectro,
(LI H., 2020) Cloroquina onde descobriram que suprime
v efetivamente o novo coronavirus
recentemente emergido (SARS-CoV-2) in
vitro.
Cloroquina e A cloroquina apresentou uma poténcia 5

vezes aumentada em compara¢ao com a
da hidroxjcloroquina

(PERRICONE, 2020)

Cloroquina e
hidroxicloroquina

O mecanismo de agao das duas moléculas
€ equivalentes e o hidroxicloroquina
parece_ser menos toxico

(YAO, 2020)

Cloroquina e
hidroxicloroquina

Estudos in vitro demonstraram bons
resultados onde a hidroxicloroquina é mais
ootente que a cIoroouma

(YUSUF, 2017)

Hidroxicloroquina

O farmaco € excretado nos rins, portanto
o0 comprometimento renal aumenta a
concentragéo circulante do medicamento e
0 risco de toxicidade
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Estudo in vitro indicam que ao aumentar
(VELAVAN, 2020) Cloroguina 0 pH endossOmico necessério para a
fus&o de células-virus, a cloroquina tem o
potencial de bloquear a infec¢ao viral.
(ZHAI, 2020) Hidroxicloroquina e A Hidroxicloroquina mostrou-se mais
cloroquina potente que a Cloroquina.

Quadro 1: Resultados da eficacia dos tratamentos avaliados
Fonte: Préprio autor, 2020.

51 DISCUSSAO

Para Li H. et al. (2020), a cloroquina é um farmaco barato e segura, usada ha mais
de 70 anos e, portanto, é potencialmente aplicavel clinicamente contra o COVID-19. De
acordo com Zhai et al. (2020), o beneficio da terapia com cloroquina depende da idade do
paciente e da apresentacéo clinica ou estagio da doenca. Para McCreary et al. (2020), o
beneficio potencial da terapia pode superar o risco em relacdao a menor eventos adversos
em terapia de curta duracéo (LI H., 2020; ZHAI, 2020; MCCREARY, 2020).

Gendrot et al. (2020), relatou que em vinte e trés ensaios clinicos realizados na China,
para investigar a eficacia e segurancga da cloroquina e hidroxicloroquina no tratamento de
COVID-19, a cloroquina demonstrou eficacia acentuada com poucas reagcdes adversas
graves, em mais de 100 pacientes, diminuindo a permanéncia hospitalar e melhorando
a evolucao clinica. Porem Geleris et al. (2020), em sua analise envolvendo pacientes
que foram hospitalizados com Covid-19, o uso de hidroxicloroquina néo foi associado a
um risco significativamente maior ou menor de intubagcdo ou morte onde os resultados
do estudo ndao devem ser tomados para descartar beneficio ou dano do tratamento com
hidroxicloroquina (GENDROT, 2020; GELERIS, 2020).

Para Gautret et al. (2020), o tratamento com hidroxicloroquina esta significativamente
associado a reducao da carga viral em pacientes com coronavirus e seu efeito é reforcado
pela azitromicina. Para Guo et al. (2020), e Lai et al. (2020), o remdesivir &€ um proé-
farmaco anélogo de nucleotideo de adenosina e mostra atividade antiviral de amplo
espectro contra varios virus de RNA, e a cloroquina podendo inibir as etapas dependentes
de pH da replicagao de varios virus, foi comprovado que uma combinacéo de remdesivir e
cloroquina inibe efetivamente o SARS-CoV-2 recentemente emergido in vitro (GAUTRET,
2020; GUO, 2020; LAI, 2020).

De acordo com a maioria dos autores a hidroxicloroquina deve ser preferida a
cloroquina devido ao seu perfil menos toxico e menor interacdo medicamentosa, onde
sua atividade in vitro é mais potente contra a SARS-CoV-2. Porém McCreary et al. (2020),
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em seus estudos relatou que a cloroquina apresentou uma poténcia aumentada em
comparac¢ao com a da hidroxicloroquina (MCCREARY, 2020).

Basseti et al. (2020), relatou o uso de cloroquina/hidroxicloroquina em dois contextos
diferentes, como profilaxia de individuos expostos e tratamento de casos comprovados,
estratificados quanto a gravidade da apresentacao/progressao clinica. Para Gendrot et al.
(2020), a cloroquina como profilaxia € contraindicada em pacientes com doencas renais
ou hepaticas graves onde a dose deve ser reduzida em pacientes com insuficiéncia leve
ou moderada para evitar o acumulo de medicamentos. De acordo com Kang et al (2020),
a cloroquina pode aumentar os efeitos de outros medicamentos antivirais (BASSETI,
2020; GENDROT, 2020; KANG, 2020). Porem para Gendrot et al. (2020), as intervencdes
terapéuticas usando cloroquina em alta dosagem e em combinacdo com macrolidos
podem ter efeitos colaterais graves, incluindo toxicidade cardiaca. De acordo com El-Aziz
et al. (2020), a cloroquina nunca sera usada para prevenir a doenca, pois existe efeitos
colaterais frequentes associados ao seu uso, como piora da visdo, nausea, disturbios
digestivos e casos mais graves, que podem levar a insuficiéncia cardiaca. Os efeitos
colaterais de cloroquina e antibiético no uso de profilaxia diaria ndo aumenta o risco de
efeitos adversos (GENDROT, 2020; EL-AZIZ, 2020). Porem o sulfato de hidroxicloroquina
€ contraindicado em pacientes com maculopatias (retinopatias) pré-existentes e pacientes
com hipersensibilidade conhecida aos derivados da 4-aminoquinolina e para menores de
6 anos (BULARIO ELETRONICO, ANVISA, 2013).

61 CONCLUSAO

Os dados obtidos na reviséo bibliografica permitem concluir que apesar de os autores
discordarem entre si em comparacao a poténcia da cloroquina e a Hidroxicloroquina, os
farmacos sao eficazes no tratamento de infeccdo causada por coronavirus em pessoas
com a forma grave da patologia, sendo que as mesma nao dao indicadas no tratamento
profilatico da infec¢cao devido aos seus efeitos colaterais e toxicidade.
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CAPITULO 13
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RESUMO: Introducdo: Com a instauracédo e
avancar da pandemia do novo coronavirus, o
corpo académico voltou seu interesse para
uma hipbétese ja conhecida, a possibilidade
de desenvolvimento da imunidade heterdloga
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LITERATURA

por meio da vacinacao com a BCG. Além da
protecdo contra meningite, tuberculose e seus
agravos, estuda-se a possibilidade de estender
seu efeito protetor para o novo virus. Métodos:
Realizou-se uma busca de artigos publicados
na base de dados PubMed/MEDLINE usando
os descritores seguindo a descricdo dos termos
MeSH/DeCS com as palavras-chave:“BCG”,
“BCG “SARS-Cov-27,
combinadas entre si pelos termos booleanos

vaccine”,“Covid-19”,

OR e AND. Resultados: Foram encontrados
25 artigos, ap6s a realizacdo de selecéo por
meio dos critérios de exclusao e inclusao, 06
artigos foram elegidos para serem utilizados na
composicdodestarevisdo. Discusséo: Os efeitos
da vacina sao conhecidos por potencializar a
resposta imune inata através de mecanismos
epigenéticos, essa capacidade diminui com o
passar do tempo e tende a ser menos eficaz
em adultos. A aplicacdo em massa da BCG
pode comprometer a distribuicdo da vacina e
interferir na adesédo de medidas de isolamento.
Os estudos ainda ndo podem ser considerados
conclusivos por ter uma grande quantidade de
vieses associados. A falta de ensaios clinicos
randomizados ainda n&o justificam que a
aplicacéo seja feita de forma completamente
segura.

PALAVRAS-CHAVE: vacina BCG, COVID-19
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ABSTRACT: The influence of the Bacille Calmette-Guérin (BCG) vaccine on the course of
Coronavirus infection, an integrative literature reviewlntroduction: With the establishment
and progress of the new coronavirus pandemic, the academic body turned its interest to a
well-known hypothesis, the possibility of developing heterologous immunity through BCG
vaccination. In addition to protection against meningitis, tuberculosis and its problems, the
possibility of extending its protective effect against the new virus is being studied.Methods: A
search for articles published in the PubMed / MEDLINE database was performed using the
descriptors following the description of the MeSH / DeCS terms with the keywords: “BCG”,
“BCG vaccine”, “Covid-19”, “ SARS-Cov-2 ”, combined by the Boolean terms OR and AND.
Results: 25 articles were found, after the selection was made using the exclusion and inclusion
criteria, 06 articles were chosen to be used in the composition of this review.Discussion: The
effects of the vaccine are known to enhance the innate immune response through epigenetic
mechanisms, this capacity decreases over time and tends to be less effective in adults. The
mass application of BCG can compromise the distribution of the vaccine and interfere with the
adhesion of isolation measures. The studies cannot yet be considered conclusive because
they have a large number of associated biases. The lack of randomized clinical trials still does
not justify the application being done in a completely safe way.

KEYWORDS: BCG vaccine, COVID-19.

INTRODUGCAO

Historicamente o coronavirus representa uma ameaca a saude humana, nas ultimas
duas décadas houveram duas epidemias causadas por virus dessa familia. A primeira
teve inicio em 2002, causada pelo Sars-Cov e a segunda ocorreu no ano de 2013 e seu
agente causador foi o MERS-Cov. No segundo semestre de 2019, na provincia de Hubei,
em Wuhan, na China, o virus Sars-Cov-2 que é comumente zoonético e possui como
hospedeiros algumas espécies de animais que sao consumidos como alimentos exdéticos
no pais, sofreu uma mutacéo genética passando a infectar seres humanos, dando origem
a uma doenca que foi denominada por COVID-19, com alta taxa de transmisséo, causando
inicialmente uma epidemia que se alastrou e em pouco tempo, causou uma pandemia.
(Ozdemir C et al.)

Diante desse quadro, esfor¢cos para desenvolver a vacina para a atual doenca
estdo em andamento, mas, a disponibilidade dessa € improvavel de forma imediata.
Na auséncia de uma terapia especifica, os pesquisadores estdo estudando o efeito da
vacina Bacille Calmette-Guérin (BCG) sob a COVID-19, uma vez que, alguns paises em
desenvolvimento foram menos atingidos que os paises ja desenvolvidos (Redelmen-Sidi
G et al.). Adiferenca entre esses paises esta no fato de que os paises em desenvolvimento
promovem uma vacina¢gao massiva da populacao através de campanhas, por sua vez, 0s
paises desenvolvidos ndo contam com essa imunizagdo em massa ( Curtis N et al.).
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E de conhecimento geral que a BCG, além de oferecer protegéo contra meningite,
tuberculose e seus agravos, promove o desenvolvimento de efeitos protetores heterdlogos
e esse é um importante fator para a diminuicao geral de mortalidade na primeira infancia,
isso acontece através da teoria da imunidade treinada que afirma que a vacina pode levar
a ativacao independente de linfécitos T, B e a reprogramacéo a longo prazo de células
de mondcitos ( Kumar J et al.). Estas células de imunidade inata sofrem modificacbes
especificas nas histonas e tem uma expressédo aumentada de citocinas inflamatorias de
superficie em comparacdo com a populacdo que nao recebe a vacina, resultando em
uma resposta imune cada vez mais presente quando reativada. No entanto, esse efeito
protetor é inespecifico, de curta duracao e diminui ap6s o estimulo priméario da BCG ser
eliminado do corpo ( Gursel M et al.).

Essaprotecdo abrange uma alta variedade de microorganismos, dentre eles bactérias,
fungos e alguns virus. Gragas ao conhecimento dessa hipotese associado ao quadro atual
instaurado pela pandemia junto a observacéo de dados epidemiolégicos, pesquisadores
interrogaram se o menor indice de contaminacao e morbimortalidade em alguns paises
subdesenvolvidos estariam relacionados as campanhas massivas de vacinagédo ( Ayoub
BM et al.). Essa é uma revisdo integrativa com o objetivo de atestar a efetividade da
vacinacao com a BCG para a protecéo contra a infeccao do virus COVID-19.

METODOS

A pesquisa foi feita para elucidar a correlacéo entre as campanhas de vacinagcao
de BCG em paises em desenvolvimento com a protecao para a infeccao de Covid-19.
Foi constituida por estudos previamente selecionados seguindo os critérios de inclusao:
artigos publicados que registram a associagcao entre a vacinagcdo com BCG e a progressao
da infecgao por Covid-19 e s6 foram incluidos no estudo artigos nas linguas portugués,
inglés e espanhol.

Foram considerados como critérios de exclusdo artigos que nao respondem a
pergunta clinica proposta, duplicados ou que ndo estavam disponiveis com texto completo
online gratuito. Realizou-se uma busca de artigos publicados na base de dados PubMed/
MEDLINE usando os descritores seguindo a descricdo dos termos MeSH/DeCS com as
palavras-chave:*BCG”, “BCG vaccine”,“Covid-19”, “SARS-Cov-2”, combinadas entre si
pelos termos booleanos OR e AND.

A busca foi realizada com dois pesquisadores: lvan Victor (IV) e Luana Cajado (LC)
com a possibilidade de um terceiro avaliador em caso de discordancia, Anna Jullya (AJ).
Realizada nos dias 12 e 13 de maio de 2019. Foi feita a leitura de titulos e resumos de
todos os artigos para a selegcao e leitura do texto completo apenas dos artigos que se
adequaram aos critérios de inclus@o e exclusdo que foram propostos.
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RESULTADOS

A estratégia de busca realizada nesse protocolo encontrou 25 artigos. Destes, 11
foram excluidos durante a primeira analise por serem duplicados. Os 14 artigos restantes
tiveram a leitura total do texto e desses, 08 foram excluidos por ndo se esncaixaram nos
critérios de incluséo e exclusao propostos, 06 foram retirados por nédo responderem a
pergunta clinica, 01 foi excluido por néo ter o texto disponivel completo e 01 foi removido
por retrisgcbes linguisticas. Os 06 artigos restantes se encaixaram nas variabilidades
propostas e foram utilizados nessa revisao integrativa de literatura, como é apresentado
no diagrama de fluxo Prisma [Figura 01.]
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Figura 1. Busca e sele¢céo dos estudos para a revisédo sistematica de acordo com o Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)

Os artigos selecionados para este estudo e suas respectivas padronizacdes sao
descritas no quadro abaixo [Quadro 01]
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Quadre 01: Caracterizacéo das publicactes segundo identificacao, titulo, autor, ano de publicacioe e periddico dos artigos incluidos
na revisdo integrativa (n=06). Campina Grande, Paraiba, Brasil, 2020.

ID TiTULO AUTOR ANO PAiS PERIODICO
1 Considering BCG vaccination to reduce the impact of Covid-  Nigel C, Annie 3, Tedros 2020 Awustralia The Lancet
19 A, Mihai L
2 Is BCG vaccination effecting the spread and severity of Ozdemir C, Kucuksezer 2020 Turquia Allergy
COVID-19 UG, Tamay ZU
3 Could BCG be used to protect against COVID-197 Reldeman-Sidi G 2020 EUA Nature Reviews
a Demystifying BCG Vaccine and COVID-19 Relationship Jogender Kumar, Jitendra 2020 india Indian Pediatric
Meena
5 Is global BCG vaccination-induced trained immunity relevant Mayda Gursel, lhsan 2020 Turquia Wiley
to the progression of SARS-CoV-2 pandemic? Gursel
6 COVID-19 vaccination clinical trials should consider multiple Ayoub BM 2020 Egito Pharmazie
doses of BCG

A pandemia do COVID-19 que esta em curso, renovou o interesse da comunidade
cientifica em relacao a imunidade heterbloga que pode ser adquirida para infeccdes virais
agudas mediante a vacina contra o Mycobacterium bovis, a BCG. Entretanto, deve ser
ressaltado que até o momento nao foi descrita nenhuma terapia efetiva para o tratamento
da COVID-19 que tenha bases sélidas e com resultados cientificamente comprovados.
Mas a validade da BCG vem sendo amplamente discutida.(Redelmen-Sidi G et al.)

Os efeitos da vacina BCG s&o conhecidos por potencializar a resposta imune inata
através de mecanismos epigenéticos, quando esses acontecem no interior das células
agem para aumentar a resposta imune contra um patdégeno, essa resposta é conhecida
como imunidade treinada e € dessa forma que a vacina oferece comprovadamente
protecao contra uma variedade de microorganismos como Shingella, Malaria e Salmonella.
E através dessa protecdo que se espera um efeito da vacina sobre o0 SARS-CoV-2, no
entanto a eficacia dessa imunidade é comprovada apenas em criangas, uma vez que
apos o estimulo primario sua capacidade diminui com o passar do tempo, logo, no adulto,
a resposta tende a ser ineficaz. (Kumar J et al.)

Por mais que a efetividade do desenvolvimento da imunidade treinada para infeccbes
virais respiratorias seja comprovada, ainda nao é possivel concluir que essa verdade
possa abranger o SARS-CoV-2, uma vez que se trata de uma doenca de etiologia
recente, parcialmente desconhecida associada a falta de ensaios clinicos randomizados
com resultados significativos. Gracas a isso, quatro pontos falam contrario a adocao da
vacinacao desregrada: (I) A adesao da OMS ao uso em larga escala pode comprometer
a distribuicdo da vacina e prejudicar a protecdo de criangcas em areas de risco contra a
tuberculose; (ll) Os estudos que atestam a eficacia da prevencao tem fraca evidéncia,
por serem baseados em populagdes e ndo em dados individuais, podendo gerar viés
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de confusao; (Ill) Pode comprometer as medidas preventivas de isolamento social, por
gerar uma sensacéo falsa de seguranca; (IV) Compromete a monitorizagao da seguranca
em estudos randomizados, para evitar a possibilidade de que a imunidade pelo BCG
exacerbe o COVID-19 em uma parte de pacientes com doenca grave. ( Curtis N et al.)

O autor do estudo COVID-19 vaccination clinical trials should consider multiple doses
of BCG, recomenda que 0s ensaios clinicos da vacinacdo do COVID-19 considerem
também doses multiplas de BCG. Embora alguns estudos preliminares tenham sugerido
que a vacina BCG tem eficacia contra o SARS-CoV-2, n&o consideraram o uso de multiplas
doses de BCG intradérmica (pelo menos 2 doses, com 4 semanas de intervalo) como
profilaxia. Nao se sabe se a seguranca de doses multiplas de BCG realmente ativa a
imunidade e protegem as pessoas do COVID-19 com mais eficiéncia do que uma dose
Unica. ( Ayoub BM et al.)

Assim, a evidéncia da campanha de vacinagao é circunstancial, tendo em vista que
varios fatores podem explicar as discrepancias na taxa de mortalidade por COVID-19.
Um desses fatores é o tempo de duragdo da imunidade gerada pela BCG, uma vez
que a capacidade dos mondcitos de secretar citocinas diminuem gradativamente com
o tempo (Redelmen-Sidi G et al.). Nesse contexto, por mais que os dados em numero
absoluto demonstrem uma menor quantidade de infectados e 6bitos em paises que fazem
campanhas de vacinagao para BCG, a imunidade inata ainda ndo tem a sua longevidade
plenamente definida. Para a tuberculose, por exemplo, é comprovada a validade plena por
pelo menos 20 anos e, entdo passa a diminuir progressivamente seu efeito protetor. Além
disso, cada cepa contém uma carga e longevidade diferente, podendo gerar diferentes
periodos de protecédo entre os paises e a associacédo ainda nao é plenamente descrita.
(Gursel M et al.)

No estudo publicado pela European Journal of Allergy and Clinical Immunology, foi
realizada uma comparacao entre 2 grupos de paises, o primeiro sdo os de que fazem
a vacinacdao de BCG na infancia (n=138) e paises que nédo fazem as campanhas de
vacinacao (n=37). Nos paises que fazem as campanhas 0 numero de contagios e mortes
foram significativamente menores. Mas é necessario ressaltar que o estudo reconhece as
possibilidades de viés relacionados a confiabilidade do numero de casos divulgados em
cada um dos paises e a sua densidade populacional, a eficacia das medidas de isolamento
social adotadas, a localiza¢éo dos paises, seus climas e a exposi¢ao a radiacéo ultravioleta
e, principalmente, a falta de estudos com maior confiabilidade para atestar a eficacia.
(Ozdemir C et al.)

Apés as ponderacgdes propostas pelos autores incluidos nesta revisao integrativa de
literatura, a projecéo da efetividade da imunidade adquirida pela BCG para infeccéo do
COVID-19deve serconsideradaapenas umahipotese até que hajaestudos adequadamente
projetados para comprovar a eficiéncia dessa associacdo. A falta de ensaios clinicos
randomizados e da possibilidade de atestar a validade externa dos estudos existentes
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impedem que a vacinagdo com a BCG seja adotada como um mecanismo completamente

seguro para a prevencao do Covid-19.
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RESUMO: Os
reemergentes sdo atualmenteumgrande desafio

patbgenos emergentes e

para a saude publica mundial, e devido a alta
velocidade de propagacédo do novo coronavirus
(SARS-CoV2) surge a necessidade de buscar
métodos profilaticos e terapéuticos, que ajudem
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aminimizar o efeito negativo no cenario de pandemia, bem como, analisar os recursos naturais
e compostos em abundéancia na natureza. Assim, o objetivo desse estudo foi correlacionar
a classe de metabdlitos secundarios saponinas com possiveis alvos antivirais in vitro e in
vivo frente ao SARS-CoV2. Para isso, foi realizado um estudo de revisado integrativa, de
carater descritivo e correlacional, através das bases de dados eletrénicas: LILACS, SciELO,
PubMed, CAPES e Google Scholar, utilizando os descritores em Ciéncias da Saude (decs):
“Antivirais” (Antiviral agents), “Compostos fitoquimicos” (Phytochemicals), “Coronavirus”
(Coronavirus) e “Saponinas” (Saponins), combinados pelo operador booleano “AND”. Os
critérios de inclusdo foram estudos disponiveis na integra dos idiomas selecionados: Inglés,
Portugués e Espanhol, dentro o periodo de 2012 a mar¢o de 2020. A pesquisa mostra que
as saponinas conseguem agir em diferentes alvos nos virus, como ja foi comprovado por
varios estudos. Seus mecanismos de acao incluem inibicdo da: producéo da proteina do
capsideo viral, replicagao, entrada do virus nas células, ligacdo especifica dos receptores
virais, atividade contra a protease, além de fazer modificagcdo membrana celular, atuando
de maneira efetiva. Assim como as saponinas tem acéo antiviral sobre varios virus, ha uma
possibilidade também frente ao SARS-CoV2. Por isso, estudos qualitativos, quantitativos e
in vitro devem ser feitos para que se possa avaliar tal potencial.

PALAVRAS-CHAVE: Antivirais, Compostos fitoquimicos, Coronavirus, Saponinas.

POSSIBLE ANTIVIRAL TARGETS OF SAPONINS IN FRONT OF COVID-19

ABSTRACT: Emerging and reemerging pathogens are currently a major challenge for public
health worldwide, and due to the high speed of propagation of the new coronavirus (SARS-
CoV2) there is a need to seek prophylactic and therapeutic methods, which help to minimize
the negative effect on the scenario pandemic, as well as analyzing natural resources and
compounds in abundance in nature. Thus, the aim of this study was to correlate the class
of secondary metabolites saponins with possible antiviral targets in vitro and in vivo against
SARS-CoV2. For this, an integrative review study was carried out, of a descriptive and
correlational character, through the electronic databases: LILACS, SciELO, PubMed, CAPES
and Google Scholar, using the descriptors in Health Sciences (decs): “Antivirals” ( Antiviral
agents), “Phytochemicals” (Phytochemicals), “Coronavirus” (Coronavirus) and “Saponins”
(Saponins), combined by the Boolean operator “AND”. The inclusion criteria were studies
available in full in the selected languages: English, Portuguese and Spanish, from 2012 to
March 2020. Research shows that saponins are able to act on different targets in viruses,
as has been proven by several studies . Its mechanisms of action include inhibition of:
production of viral capsid protein, replication, entry of the virus into cells, specific binding of
viral receptors, activity against protease, in addition to modifying the cell membrane, acting
effectively. Just as saponins have antiviral action on several viruses, there is also a possibility
against SARS-CoV2. Therefore, qualitative, quantitative and in vitro studies must be carried
out in order to evaluate such potential.
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11 INTRODUCAO

A utilizacdo de plantas medicinais faz parte da histéria da humanidade, o homem
primitivo buscava fundamentalmente na natureza vegetais com acdes medicinais para
curar-se. Partindo desse principio, surgiu o conceito de etnofarmacologia, que reune
informac¢des adquiridas empiricamente com estudos quimicos e farmacoldgicos, afim
de as conhecer as substancias e emprega-las de maneira eficiente (FERNANDES et
al., 2019). E, atualmente ativou-se um debate cientifico devido o fracasso no controle
de algumas doencgas infectocontagiosas, esse fator deu espaco novamente as praticas
curativas milenares (DUARTE et al., 2020).

A civilizagdo acumulou ao longo dos anos um vasto conhecimento sobre o ambiente,
bem como suas formas de interagir, e isso proporcionou uma melhoria na sobrevivéncia
(DE ALMEIDA RODRIGUES et al., 2020). O reino vegetal fornece ao homem inumeros
metabodlitos secundarios capazes de exercer fungcdes bioldgicas. Sua divisdo ocorre
em trés grupos quimicamente distintos: compostos fendlicos, componentes contendo
nitrogénio e terpenos. Dentre 0os que se destacam estdo as saponinas, que fazem parte
da importante classe de triterpenos, e nas plantas, essas substancias tem funcao de
defesa contra microrganismos e insetos (FERNANDES et al., 2019). Sendo moléculas de
carater anfifilico, as saponinas vem sendo alvo de pesquisas com variadas propriedades
biologicas, principalmente a sua atividade antiviral, perante virus ndo envelopados e
envelopados de DNA ou RNA (TROIAN, 2019).

As plantas medicinais e seus extratos recorrentemente comercializados mostram-
se como uma alternativa viavel e de baixo custo em pesquisas como potencial antiviral e
em producdes de fitoterapicos (KAZIYAMA et al., 2012). Nas formulacdes, as saponinas
contém grande interesse farmacéutico, seja como adjuvante, ou até mesmo componente
ativo (SIMOES et al., 2016). A viabilidade de sua utilizacdo pode ser explicada pela sua
baixa toxicidade, além disso, esses fitoquimicos se encontram em grande quantidade na
natureza, o que a torna uma fonte promissora para ser aplicada com propriedade antiviral.

Com uma alta velocidade de propagacé&o do novo coronavirus, denominado SARS-
CoV2, estudos se intensificaram para avaliar os estagios de evolucao e possiveis formas
de tratamentos. Apesar de majoritariamente o maior indice de letalidade estar associado
a pacientes idosos ou com comorbidades que afetem o sistema imunolégico, esse quadro
preocupa pela possibilidade de super lotagdo nos sistemas de saude (LANA et al., 2020).
A partir disso, surge a necessidade de buscar métodos profilaticos e terapéuticos que
ajudem a minimizar o efeito negativo sobre a saude publica, bem como, analisar os
recursos naturais e compostos em abundancia na natureza.

O novo coronavirus (COVID-19) configura-se como um genoma envelopado, formado
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por uma fita simples de RNA, essas estruturas apresentam espiculas na superficie,
que tem a capacidade de infectar humanos e animais. Os patbgenos emergentes e
reemergentes sédo atualmente um grande desafio para a saude publica mundial, havendo
a necessidade de conhecer as interacbes entre saude ambiental, animal e humana
(CHAVES; BELLEI, 2020). Sendo assim, ao analisar as caracteristicas estruturais do
virus e as propriedades fisico-quimicas e bioldégicas das saponinas, estas mostram-se
promissores agentes antivirais, e no cenario global de pandemia todas as formas de
estudos que tem embasamento cientifico sao validas.

Diante dessa abordagem, perante a problematica acerca da COVID-19, e a
necessidade de se buscar por métodos alternativos ao patégeno SARS-CoV2, esse
estudo tem como objetivo fazer uma correlacéo entre a classe de metabdlitos secundarios
de saponinas com possiveis alvos antivirais in vitro e in vivo sobre 0 novo coronavirus.
Visto que, esses metabdlitos conseguem exercer atividade antiviral por meio de diversos
mecanismos e podem possivelmente ter a mesma eficiéncia frente ao SARS-CoV2.

2| METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao de literatura integrativa, de carater descritivo e correlacional,
abordando qualitativamente possiveis alvos antivirais das saponinas e relacionando-as
com uma hipotética atividade frente a COVID-19. Foi realizado um estudo de revisao
através das bases de dados eletrbnicas: LILACS (Literatura Latino-americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude), SciELO (Scientific Electronic Library Online), PubMed
(National Library of Medicine), CAPES (Portal Periddicos) e Google Scholar. Os estudos
selecionados tratavam-se de dados qualitativos, nos quais destacava-se estudos
descritivos, exploratérios e experimentais. A pesquisa dos dados foi realizada no més
de abril de 2020 concomitantemente em todas as bases de dados eletrbnicas. Foram
selecionados descritores para facilitar a trajetdria metodolégica, sendo eles em Ciéncias da
Saude (decs): “Antivirais” (Antiviral agents), “Compostos fitoquimicos” (Phytochemicals),
“Coronavirus” (Coronavirus) e “Saponinas” (Saponins), combinados pelo operador
booleano “AND”.

Arevisao integrativa € um método de pesquisa que possui o objetivo de buscar, fazer
avaliacao critica, e embasamento de um tema a ser investigado, tendo como finalidade
discutir temas da atualidade. Desse modo, também apresenta intervencdes efetivas sobre
0 assunto abordado, fazendo identificacdo de pontos essenciais, que direcionam para
o desenvolvimento de pesquisas futuras (MENDES et al., 2008). Esse tipo de estudo
permite a geracao de novos conhecimentos, pautados em resultados apresentados por
pesquisas anteriores. Busca também aproximar-se de uma problematica em questao,

tracando um panorama sobre a producéao cientifica, de maneira que possa conhecer a
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evolugcdo do tema no decorrer do tempo (BOTELHO et al., 2011).

Dentre os critérios de inclusao utilizou-se estudos disponiveis na integra dos idiomas
selecionados: Inglés, Portugués e Espanhol, que continha pelo menos um dos descritores
citados anteriormente. Afimde consolidar os dados, houve anecessidade de limitar o periodo
de publicagdes acerca do assunto, que ficou entre 2012 e margco de 2020. Além disso,
foram utilizados dados encontrados na literatura mundial, visto que a literatura brasileira se
manteve escassa sobre a tematica em questao, assim, as produgdes cientificas do idioma
Inglés mostraram-se ser de suma relevancia para a producdo dessa pesquisa. Estudos
gue nao estavam dentro do periodo delimitado, linguagens selecionadas, incompletos ou
nao eram publicacdes que tinham relevancia para essa revisao foram excluidos. Foram
encontrados nas bases de dados eletrénicas 893 publicacdes sobre a tematica, mas apds
analise criteriosa e aplicacao dos critérios de incluséo restaram-se apenas 23 estudos.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Coronavirus (CoVs)

Os coronavirus (CoVs) s&o o maior grupo de virus conhecidos do RNA de sentido
positivo, apresentando uma ameaca global a saude publica (LI et al., 2020). O CoV é um
patdogeno que pode ser dividido em quatro géneros: alfa, beta, delta e gama, dos quais,
os CoVs alfa e beta sdo aqueles que conseguem infectar os seres humanos (PAULES
et al., 2020). Podem causar principalmente infeccdes enzodbticas em aves e mamiferos e
por esse motivo vem sendo estudado de maneira progressiva. Ja se sabe que a proteina
CoV é envolta por envelope composto por pequenas proteinas de membrana integral,
esses aminoacidos estdo envolvidos em varios aspectos virais, dentre eles: ciclo viral,
montagem, brotamento, formacdo de envelope e a patogénese (SHOEMAN; FIELDING,
2019).

Pertencem a familia Coronaviridae, capazes de infectar e desencadear uma grande
variedade de sinais clinicos em seus hospedeiros afetados, incluindo problemas de
saude respiratérios, entéricos, nervosos e sistémicos. Acredita-se que a alta frequéncia
mutacional ocorra devido a redivisao da RNA polimerase viral e a possibilidade de outras
recombinacdes. O mecanismo de infecgcdo na célula é resultante da interacdo entre os
receptores do microrganismo e a glicoproteina espigada (HEMIDA; ABDUALLAH, 2020).

As transmissdes de SARS-CoV de humano para humano ocorrem por meio da
ligacdo entre o receptor e pico do virus, sendo que o receptor celular foi identificado
como a enzima conversora de angiotensina. O dominio de ligagéo ao receptor dos picos
do novo coronavirus € semelhante a do SARS-CoV, entdo sugere-se fortemente que a
entrada nas células hospedeiras € mais provavel através do receptor ACE2 (ROTHAN;
BYRAREDDY, 2020).
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3.2 COVID-19

Recentemente a pandemia do Coronavirus (SARS-CoV2) mobilizou o mundo,
estando associado principalmente a sindrome respiratoria aguda grave (COVID-19) em
humanos, ja que o virus evolui melhor nas células epiteliais primarias das vias aéreas
(GUPTA et al., 2020). O novo coronavirus emergiu de forma avassaladora e rapida
causando uma epidemia global, e esse efeito esta se agravando cada vez mais, pois a
situacdo esta seguindo de maneira intensiva (PAULES et al., 2020). Dentre os principais
sintomas associados a esse patdgeno, destaca-se: febre, tosse, mialgia e fadiga (HUANG
et al., 2020). A analise filogenética do genoma viral mostra que o SARS-CoV2 tem 89,1%
de similitude nucleotidica a um outro grupo de coronavirus do tipo SARS, do género
Betacoronavirus encontrados anteriormente em morcegos na China (WU et al., 2020).

O SARS-CoV2 é virus envelopado composto de proteinas que sao propicias a
formar canais iGnicos, 0s quais sdo responsaveis principalmente pela sua patogénese.
Assim, estdo sendo estudados mecanismos para inibir esses canais idnicos, que por sua
vez possivelmente podem auxiliar no controle de doencas causadas por SARS-CoV2
em humanos (GUPTA et al., 2020). Acredita-se que a glicoproteina do pico da superficie
€ de suma importéncia para a ligacéo dos receptores nas células hospedeiras, ou seja,
representa uma determinante chave da restricao do intervalo no hospedeiro (PAULES et
al., 2020). A principal patogénese da infeccdo pelo novo coronavirus relaciona-se com
o sistema respiratorio direcionado principalmente a pneumonia grave, combinada com
a incidéncia de opacidades e lesédo cardiaca aguda. A ligagcao de um receptor expresso
pelas células dos pacientes infectados é o primeiro passo da infec¢ao viral, em seguida
acontece a fusdo com a membrana celular. Os pacientes infectados com o SARS-CoV2
demonstraram um maior numero de leucécitos, além de achados respiratoérios anormais e
aumento dos niveis de citocinas pro-inflamatérias plasmaticas (ROTHAN; BYRAREDDY,
2020).

As principais medidas de controle do novo coronavirus sdo baseadas principalmente
no bloqueio da liberac&o do virus dos hospedeiros, evitando contato com infectados por
meio de isolamento social, além de higienizagdo como medida profilatica. O SARS-CoV2
por ser um virus envelopado como influenza, HIV, raiva e outros, é composto por uma
bicamada lipidica adquirida pelo virus quando é liberado pelas células infectadas. O uso
de solventes e detergentes lipidicos demonstraram inativar o SARS-CoV através de danos
permeaveis aos componentes lipidicos do envelope viral. O processo de descontaminacao
das superficies pelos desinfetantes ou agentes virucidas apropriados foram bem sucedidos
no caso de outros virus respiratdérios como € o caso dos virus influenza e aviaria, por isso,
acredita-se a mesma agao sobre o0 novo coronavirus. Cada estratégia € Unica para impedir
a replicacdo do virus ou interrompé-la em pontos especificos (HAMIDA; ABDUALLAH,
2020).
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A resposta imunolégica do individuo é de suma importéncia para controlar e eliminar
infeccdes por CoV, como € o caso da COVID-19, assim, respostas desajustadas podem
resultar em comprometimentos fisiolégicos maiores. E essencial obter informacées da
interacéo entre o virus e o sistema imunoldgico para conseguir reduzir os sintomas (LI et
al., 2020).

Farmacos antivirais para utilizacdo e gerenciamento do novo coronavirus humanos
ainda ndo foram aprovados, o que representa uma intensa busca nos refor¢os globais que
visem conter a pandemia e consequentemente seus sintomas, em especial, os sintomas
respiratérios (GORDON et al., 2020). A Unica opcao disponivel é o uso de drogas antivirais
de amplo espectro, como € o caso dos analogos de Nucleosideo e também inibidores da
protease do HIV, estes podem atenuar a infeccdo pelo virus até que surja um antiviral
especifico (ROTHAN; BYRAREDDY, 2020). Existe uma grande diversidade de infeccdes
por agentes virais sem nenhum tratamento eficaz ou vacina, tornando-se um problema
direto para a populacéao, principalmente na sobrevida de individuos imunocomprometidos.
Dessa forma, € valido ressaltar que as plantas medicinais ricas em substancias com

potencial terapéutico podem e devem ser utilizadas como fonte de ativos antivirais.

3.3 Saponinas

As saponinas séao fitoquimicos de ampla distribuicdo no reino vegetal. Na sua estrutura
molecular ha uma regiéo lipofilica, composta pelo triterpeno ou esteroide, e outra regiao
hidrofilica, composta de agucar, a unidao dessas estruturas mantém seu carater anfifilico,
tendo uma acéo detergente e emulsificante (SIMOES et al., 2016). Essas caracteristicas
proporcionam a capacidade de formar espuma abundante em meio aquoso (KREGIEL
et al., 2017). Por possuir tal carater, as saponinas conseguem formar complexos com
esteroides, colesterol, proteinas e fosfolipidios de membrana, desempenhando atividades
farmacolégicas, alterando sua permeabilidade e causando sua destruicdo (SIMOES et
al., 2016). Ja a propriedade surfactante permite reduzir a tensdo superficial em meios
aquosos, além disso, auxilia na interacdo com as membranas biol6gicas (BOTTGER et
al., 2012).

Em meios aquosos as saponinas tem a capacidade de se alinhar verticalmente na
superficie com suas regides hidrofébicas orientadas para longe da agua, reduzindo a
tensao superficial, e entdo conseguem produzir espuma. Esses fitoquimicos sdo estaveis
em uma gama de parametros ambientais, dentre eles: pH, for¢a iGnica e temperatura.
Mostram também as propriedades unicas de agentes espumantes e emulsificantes,
por isso, estdo sendo aplicadas em preparagcoes de hormdnios esteroides e aditivos
alimentares, com acgdes surfactantes nao iénicos (KREGIEL et al., 2017).

Por serem tensoativos naturais as saponinas encontram-se com frequéncia nos
setores industriais, estas conseguem aumentar a lipossolubilidade de farmacos, interferir

na farmacocinética da absorcéo, além disso, vem sendo utilizadas como adjuvante para
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aumentar a resposta imunolégica (SIMOES et al., 2016). As saponinas detém uma alta
atividade sobre a superficie devido sua combinag¢édo estrutural, dessa forma, consegue
ser um detergente natural, agente estabilizante e emulsificante em cosméticos e produtos
de limpeza (AHUMADA et al., 2016).

3.4 Classificacao das saponinas

As saponinas podem ser classificadas por meio do nucleo fundamental da aglicona,
neste caso, sdo subdivididas em saponinas esteroides e triterpénicas, ou podem
ser classificadas também pelo seu carater acido, basico ou neutro. O carater acido é
proveniente de um grupamento carboxila, ja o carater basico decorre da presenca de
nitrogénio. Outra classificacdo que pode ser atribuida as saponinas refere-se ao niumero de
cadeias de agucares ligadas na aglicona, estas incluem as saponinas monodesmosidicas,
bidesmosidicas e em menor propor¢cédo as tridesmosidicas. As saponinas esteroides
neutras sdo encontradas quase exclusivamente em monocotiledéneas, em especial nas
familias Liliaceae, Dioscoreaceae e Agavaceae, ja as saponinas esteroides basicas estao
em maior abundancia no género Solanum, pertencente a familia Solanaceae. Enquanto
as saponinas triterpénicas sao as mais frequentemente encontradas na natureza, em
sua maioria nas plantas dicotiledbneas, destacando-se as familias Sapindaceae,
Hippocastanaceae, Sapotaceae, Polygalaceae, Caryophyllaceae, Primulaceae e
Araliaceae (SIMOES et al., 2016).

3.5 Atividades biolégicas das saponinas

Varias atividades biologicas ja foram descritas para as saponinas, dentre elas:
hipocolesterolemiante, por meio do aumento daexcrecao de colesterol, e eliminacaofecal de
acidos biliares; anti-inflamatéria, estimulando a produ¢é&o do horménio adrenocorticotrofico
(ACTH) e glicocorticoides; antiedematogénica, modulando a permeabilidade vascular,
e inibindo algumas enzimas lisossomais; prevencao e tratamento de tumores, através
da inducdo apoptoética, autofagia e retardacdo da angiogénese (SIMOES et al., 2016).
Atividade antimicrobiana, agindo principalmente pela afinidade da aglicona com o
colesterol da membrana celular, causando alteracdes e, consequentemente, impedindo
a infeccédo pelo microrganismo nas células; atividade hepatoproterora, devido a melhora
do estresse oxidativo e da supressao, proporcionando a integridade e o funcionamento
dos hepatdcitos; atividade imunocoadjuvante, devido sua estrutura anfifilica, os radicais
aglicona e agucares ramificados desempenham papéis cruciais no estimulo do sistema
imunolégico. Tem a capacidade de modular aimunidade, dessa forma, aumenta a captacao
de antigenos e estimulando a producao de linfécitos T citotdéxicos (Th1) e de citocinas
(Th2) em resposta a diferentes antigenos (FLECK et al., 2019). Além disso, verifica-se a
acao das saponinas ao aumentar a resposta imune perante antigenos (KREGIEL et al.,

2017).
| 138
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E nos ultimos anos, houve uma intensificagdo em estudos para avaliagdo de sua
atividade antiviral (SIMOES et al., 2016). A ac&o antiviral pode ser explicada por diferentes
mecanismos, dentre eles: inibicdo da infeccdao nas células hospedeiras, através de
modificacbes nas proteinas da membrana celular e impedindo a ligacdo de receptores
virais (FLECK et al., 2019).

Assim como descreveu Kregiel et al., (2017) é necessario conhecer as propriedades
fisico-quimicas e biologicas, bem como informagdes sobre a composicéo das saponinas,
sejam elas qualitativas e quantitativas. Ao elucidar suas caracteristicas pode-se aplica-
las de maneira eficiente e segura nas formulacdes. Além das propriedades citadas
anteriormente ja foram comprovadas também atividades inseticida, anti-helmintica e
antifngica. Suas a¢des farmacologicas podem desempenhar um fundamental papel na
busca por métodos alternativos, além da possibilidade de servirem como prot6tipos na
descoberta de novos farmacos e analogos promissores para aplicagao in vivo.

3.5.1 Atividade antiviral das saponinas

Os estudos De Groot e Miller-Goymann (2016) mostram que as saponinas
triterpénicas de Sargentodoxa cuneata (Lardizabalaceae), planta chinesa inibe a sintese
da proteina do capsideo viral do virus da herpes simples 1 (HSV1), ja a Thinouia coriacea
(Sapindaceae) planta brasileira, apresentam atividade antiviral contra 0 mesmo, inibindo
a sintese do DNA. Enquanto a atividade antiviral da saponina triterpénica de Anagallis
arvensis (Primulaceae) inibe a replicacdo do HSV1 e do poliovirus do tipo 2, sendo
demonstrado por uma redugcao na producédo do virus e inibicdo dos efeitos citopaticos.
A saponina arganina C, extraida dos frutos de Tieghemella heckelii (Sapotaceae), exibe
atividade antiviral contra o Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) ao inibir a entrada
do virus nas células. Além disso, as sementes de Aesculus chinensis (Sapindaceae)
mostraram-se conter saponinas triterpénicas que possuem atividade inibitéria contra a
protease do HIV-1.

Extratos de Quillaja saponaria mostraram-se efetivos na ag&o antiviral contra o virus
herpes simples tipo 1, virus vaccinia, virus da imunodeficiéncia humana 1 e 2, virus varicela
zoster, rotavirus rhesus (RRV) e reovirus. Um desses extratos era aquoso purificado,
consistindo em 65% de saponinas e outro Vax seiva, obtido por uma purificac&o adicional
contendo teor de saponina maior que 90%. Concentra¢gées muito baixas dos extratos foi
capaz de impedir que o virus infectasse as células hospedeiras, além disso, conseguiu
manter sua atividade bloqueadora e interromper a ligagcéo do virus as células por até 16
horas ap6s sua remoc¢ao do meio de cultura. A forte agdo antiviral desses estratos ricos
em saponinas pode ser explicada devido a modificacdo na membrana celular e a afinidade
da por¢ao aglicona com o colesterol da mesma. Consequentemente, sem o colesterol, a

fluidez da membrana celular aumenta, fazendo com que ela esteja além do controle das
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atividades enzimaticas. Assim, as saponinas conseguem agir nas proteinas celulares,
impedindo a ligacao especifica dos receptores virais (FLECK et al., 2019).

Saponinas triterpendides do tipo oleanano extraidas das raizes de Glycyrrhiza
uralensis Fisch. mostraram fragdes com boa atividade antiviral. Os testes comprovaram
inibicdo de virus influenza A/ WSN / 33 (H1N1) em células MDCK. Ademais, foi avaliado
sua acao anti-HIV, na qual também se mostrou positiva através dos estudos experimentais
(SONG et al., 2014).

Por meio de ensaios de inibicdo do efeito citopatico e diminuicdo do numero de
placas em lise, Troian (2019) avaliou a capacidade viral das saponinas perante o virus da
Febre Amarela (YFV) e ao virus Chikungunya (CHIKV), por meio de fragbes purificadas
de Quillaja brasiliensis. Os testes evidenciaram auséncia de atividade frente ao virus
da Febre Amarela, mas revelou ser eficaz ao inibir a replicacao do virus Chikungunya,
tendo como percentuais de 95 a 97% de inibicdo nas duas fra¢des utilizadas pelo estudo.
Apesar de néo ter sido comprovada acéo sobre o YFV as saponinas, segundo o estudo,
mostram-se promissoras agentes antivirais. E necessario elucidar os mecanismos que
possam auxiliar na compreensao de como essas substancias atuam sobre a replicacao

viral.

3.6 Plantas medicinais ricas em saponinas

Varias plantas medicinais ja foram catalogadas com a presenca de saponinas. Sao
encontradas com maior recorréncia na literatura: Alcacuz, Ginseng, Quilaia. O estudo
de Fernandes et al., (2019), por exemplo, demonstra algumas espécies que possuem
saponinas em sua composi¢cao. Enquanto Simdes et al., (2016) e Kregiel et al., (2017)
identificaram outras espécies que contém essa classe de substancias. Essas plantas
medicinais encontradas na literatura ricas em saponinas estdo expostas na Tabela 1.
Algumas leguminosas como ervilha, soja, feijao também séao ricas fontes de saponinas
triterpendides (KREGIEL et al., 2017).

Autor Plantas com saponinas

Alcaguz
Aroeira
FERNANDES et al., (2019) Barbatiméo
Caléndula
Tribulus terrestris

Alcaguz
Alfafa
Castanha da india
Feno grego

KREGIEL et al., (2017) Ginseng
Quilaia
Mojave yucca
Mosto de sabao
Salsaparrilha
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Alcaguz
Centela
Ginseng
Quilaia

SIMOES et al., (2016)

Tabela 1. Plantas medicinais ricas em saponinas
Fonte: Dados da pesquisa, 2020

3.6.1 Espécies ricas em saponinas com atividade antiviral

Estudos experimentais ja demonstraram a¢ao antiviral de varias espécies, estas estao
expostas na Tabela 2. Como ja foi possivel elucidar varias caracteristicas e propriedades
das saponinas, facilita-se a investigacéo dessas substancias em pesquisas posteriores
para avaliacdo em outras cepas. Acredita-se que essas espécies podem também
possivelmente conter efetividade contra o COVID-19, e para isso s&o necessarios estudos
experimentais in vitro que avaliem essa atividade sobre o COVID-19, ademais, em outros
virus envelopados e ndo envelopados. Dessa forma, ao correlacionar os mecanismos de
acdo das saponinas com possiveis alvos antivirais do COVID-19, esse estudo tende a

contribuir no desenvolvimento de pesquisas posteriores.

Autor Familia Espécie
FLECK et al., (2019) Quillajaceae Quillaja saponaria
Lardizabalaceae Sargentodoxa cuneata
DE GROOT; MULLER Primulacess Anagalls amvange
GOYMANN, (2016) Sapotaceae Tieghemella heckelii
Sapindaceae Aesculus chinensis
Fabaceae Glycyrrhiza glabra
Primulaceae Anagallis arvensis
= Rubiaceae Guettarda platypoda
SIMOES et al., (2016) Apocynaceae Gymnema sylvestre
Asteraceae Calendula arvensis
Apiaceae Bupleurum falcatum
SONG et al., (2014) Fabaceae Glycyrrhiza uralensis
KAZIYAMA et al., (2012) Solanaceae Solanum paniculatum

Tabela 2. Espécies ricas em saponinas com atividade antiviral
Fonte: Dados da pesquisa, 2020.

3.7 Possiveis alvos antivirais das saponinas frente a COVID-19

As saponinas conseguem agir em diferentes alvos nos virus, como ja foi comprovado
por varios estudos. Seus mecanismos de acédo incluem inibicao da: sintese do DNA,
producéo da proteina do capsideo viral, replicacao, entrada do virus nas células e atividade
contra a protease (DE GROOT; MULLER-GOYMANN, 2016). Além de impedir a ligacéo
especifica dos receptores virais e fazer modificacdo na membrana celular (FLECK et al.,
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2019). Acredita-se que essas ag¢des também possam possivelmente ser aplicadas contra
o SARS-CoV2.

Estudos ja demonstraram que a glicoproteina do pico da superficie do novo
coronavirus € de suma importancia para a ligagao dos receptores nas células hospedeiras
(PAULES et al., 2020). Sendo assim, ao inibir a sintese da proteina do capsideo viral,
haveria restricao de receptores no hospedeiro, retardando sua egressdo. Ja os outros
mecanismos antivirais desses fitoquimicos impediriam que o patdgeno infectasse novas
células e seu ciclo viral seria afetado negativamente.

Outro mecanismo de acédo que pode ser descrito a partir da literatura, € que as
saponinas possam impedir que o virus infecte as células hospedeiras, mantendo sua
atividade bloqueadora por horas, e interrompendo a ligagéo do virus as células (FLECK et
al., 2019). Esse processo auxiliaria na inibicao da disseminacao rapida da COVID-19, ja
que esse € um dos problemas mais agravantes, dessa forma, amenizaria a superlotacao
dos sistemas de saude.

As saponinas conseguem também fazer modificacdo na membrana celular dos
virus, devido a afinidade da porgcéao aglicona com o colesterol, consequentemente, sem o
colesterol, a fluidez da membrana celular aumenta fazendo com que ela esteja além do
controle das atividades enzimaticas (FLECK et al., 2019). Como o SARS-CoV2 é envolto
por uma membrana lipidica que protege o seu material genético, ao interagir com os lipidios
da membrana possivelmente as saponinas conseguiriam rompé-la, assim, as proteinas e
outros componentes virais seriam extravasados, inviabilizando sua sobrevivéncia, ja que
sem essas proteinas o virus ndo consegue penetrar nas células. Além disso, o sabéo e
compostos detergentes mostram-se aliados no combate da propagacdo da COVID-19,
devido suas estruturas com regides hidréfila e lipdlifa, as saponinas teriam a mesma
eficacia.

Por possuir atividade imunocoadjuvante as saponinas desempenham papéis cruciais
no estimulo do sistema imunoldgico (FLECK et al., 2019). Além de aumentar a resposta
imune perante antigenos (KREGIEL et al., 2017). Esse mecanismo auxiliaria 0 organismo
na eliminacdo do SARS-CoV2, uma vez que pacientes com sistemas desajustados
tem sintomas mais graves da infec¢cédo, e isso favoreceria principalmente pacientes
imunocomprometidos.

Estudos ja demonstraram efetividade de extratos naturais contra 0 novo coronavirus,
Tsai et al., (2020) avaliaram tal acdo e comprovou a efetivamente na infeccao das
células. E, acredita-se que as saponinas possivelmente detenham grande efetividade.
Sendo a natureza rica em compostos com atividades farmacol6gicas € necessario avaliar
outros componentes bioativos que possam ter atividades contra o virus em questao, as
saponinas com suas caracteristicas quimicas, estruturais e bioldégicas sdo promissoras,
nesse sentido.
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3.8 Deteccao, extracao e elucidacao de saponinas

A deteccao de saponinas nas drogas vegetais pode ser realizada por meio de
propriedades quimicas e fisico-quimicas, através do indice de espuma persistente, indice
afrosimétrico, acdo hemolitica ou pelo perfil cromatogréafico. Sua extracdo ocorre com
solventes geralmente de carater polar, dentre eles: alcoois, etanol ou metanol, esse processo
pode ocorrer por meio dos processos extrativos de decoccao, maceracao, percolacao ou
sob refluxo. Enquanto seu isolamento pode ser feito através de cromatografia, metilacao,
acetilacdo, benzoilagcdo e outros. Ja para elucidacdo desses metabdlitos secundarios
sao imprescindiveis métodos espectrofotométricos, espectrometria de massas e a
espectrometria de ressonancia nuclear (RMN), além de técnicas bidimensionais (SIMOES
et al., 2016). Essas metodologias séo essenciais em estudos que visem a obtencao de
saponinas para avaliagcédo de suas propriedades.

41 CONCLUSAO

Assim como 0 as saponinas tem acdo sobre varios virus, ha uma possibilidade
também de acdo sobre o novo coronavirus. Suas caracteristicas estruturais e suas
propriedades bioldgicas podem possivelmente retardar os mecanismos essenciais do
virus. Em consonéncia, esses metabdlitos ja demonstraram acéo sobre o aumento da
resposta imunologica, que auxiliaria mesmo que como coadjuvante em tratamentos.
Ademais, como as saponinas ja sdo empregadas com recorréncia na industria, tem seu
acesso facilitado em novas pesquisas. Algumas de suas propriedades j&4 estdo bem
definidas, o que otimizaria na busca por terapias alternativas. Entéo, faz-se necessario
avaliar a eficiéncia dessas substancias em outros patdégenos, como é o caso do SARS-
CoVva.

Estudos qualitativos, quantitativos e in vitro devem ser feitos para que se possa
avaliar o potencial antiviral das saponinas sobre o novo coronavirus, tendo em vista o
cenario atual da pandemia e a busca por meios que possam prevenir, auxiliar tratamentos,
ou até mesmo, reduzir os sintomas. Além disso, essa classe de metabdlitos secundarios

atua com outras a¢des farmacologicas, 0 que as torna ainda mais promissoras.
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RESUMO: Este trabalho teve como objetivo
realizar uma revisdo de literatura relatando
o histérico do surto pandémico no mundo,
demonstrando o alto indice de transmissibilidade
do coronavirus e sua taxa de letalidade baixa
quando ndo associada a doencas cronicas.
Sendo assim, foram selecionados 26 artigos
e, apoés a leitura, foi evidenciado que a
populacédo exposta ao Covid -19 que possui
doencas preexistentes como: hipertensao,

doencas cardiacas, cerebrovasculares e
diabetes, favorece o aumento da letalidade
e consequentemente da mortalidade na
populacdo exposta. Contudo, foi identificado
que as precaucoes de controle da transmissao
do COVID-19 foi intensificada em todos paises,
por meio de medidas de contencdo como o

distanciamento social, evitando sair de casa e
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MORTALIDADE

a e até mesmo uma boa pratica de higiene das
maos com o intuito de interromper ou retardar
a propagacao de uma doencga contagiosa e sua
alta taxa de mortalidade.

PALAVRAS-CHAVE:
Transmissibilidade,

COVID-19,
letalidade, coronavirus,

doenca

THE PANDEMIC OUTBREAK AND THE
TRANSMISSIBILITY OF THE CORONAVIRUS
AND ITS HIGH MORTALITY INDEX

ABSTRACT: This study aimed to conduct a
literature review reporting the history of the
pandemic outbreak in the world, demonstrating
the high rate of transmittability of the coronavirus
and its low lethality rate when not associated
with chronic diseases. Thus, 26 articles were
selected and, after reading, it was evidenced that
the population exposed to Covid -19, which has
pre-existing diseases such as: hypertension,
cardiac, cerebrovascular diseases and diabetes,
favorstheincreaseinlethality and, consequently,
mortality in the exposed population. However, it
was identified that the precautions to control the
transmission of COVID-19 were intensified in all
countries, through containment measures such
as social distance, avoiding leaving the house
and and even good hand hygiene practice in
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order to stop or delay the spread of a contagious disease and its high mortality rate.
KEYWORDS: COVID-19, Transmissibility, lethality, coronavirus, diseas.

INTRODUGCAO

Osvirusrespiratérios sdo transmitidos por trés vias de transmissao diferentes: contato,
o tamanho da populacao hospedeira, a densidade, o status imunoldgico, a estrutura etaria
e as taxas de contato afetam os padrbdes de transmisséo de virus que causam infeccoes
agudas predominantemente autolimitadas, como os virus respiratérios.8 Coronavirus séo
RNA virus causadores de infec¢oes respiratdérias em uma variedade de animais, incluindo
aves e mamiferos. 5 Sete coronavirus sdo reconhecidos como patégenos em humanos.
Os coronavirus sazonais estdo em geral associados a sindromes gripais. Nos ultimos 20
anos, dois deles foram responsaveis por epidemias mais virulentas da sindrome respiratéria
aguda grave (SRAG). Uma epidemia de SARS que surgiu em Hong Kong (China), em
2003, com letalidade de aproximadamente 10% 17 e uma sindrome respiratéria do Oriente
Médio (MERS) que emergiu na Arabia Saudita em 2012 com letalidade de cerca de 30%.
Ambos fazem parte da lista de doencas prioritarias para pesquisa e desenvolvimento em
contexto de emergéncia 18. A doenca de coronavirus 2019 (COVID-19) € uma doenca
infecciosa humana recém-emergente associada a dificuldade respiratéria grave. Em
dezembro de 2019, uma série de casos de pneumonia de causa desconhecida foram
relatados em Wuhan, na provincia de Hubei, na China. Um novo coronavirus (2019-nCov)
foi identificado a partir do liquido de lavagem broncoalveolar de um 19; posteriormente,
foi renomeado para coronavirus 2 como sindrome respiratéria aguda grave (SARS CoV-2)
pelo Comité Internacional de Taxonomia de Virus.2 Como humano-a-humano transmissao
aumentou rapidamente, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) classificou o COVID 19
casos de pandemia em 12 de marco de 2020.20 Este virus ja infectou centenas de milhares
de pessoas e levou a dezenas de milhares de mortes, com 0s numeros ainda subindo
rapidamente até o momento em que este artigo foi escrito, afetando essencialmente
todos os paises do mundo.21 Apesar das muitas incertezas sobre a epidemiologia e os
reservatérios da sindrome respiratdria aguda grave (SARS) e da sindrome respiratoria
do Oriente Médio (MERS), os morcegos foram identificados como o0s reservatorios
mais provaveis, enquanto os civetas das palmeiras (Paguma larvata) 7 e os camelos
dromedarios (Camelus dromedarius ) 9.1 atuam como hospedeiros intermediarios antes
da disseminacao para seres humanos 6.3.13. Ambas as doengas causaram problemas
de saude em todo o mundo, afetando 27 paises e causando centenas de mortes em
2002 (SARS) e 2012 (MERS), agravadas pela transmissao nosocomial ou pelos membros
da familia16. Virus respiratérios podem infectar o trato superior, nariz e garganta, onde
tendem a ser altamente contagiosos, ou o trato respiratério inferior, traqueia e pulmdes,
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onde se espalham com menor facilidade, mas de maneira mais mortal. O SARS-CoV-2
uniu essas duas habilidades. Além disso, o virus utiliza um mecanismo de entrada nas
células que depende de uma proteina de superficie encontrada nas células de mucosa do
trato respiratério superior, além de varias outras no organismo 24, o que lhe confere uma
infectividade muito alta. O virus mantém sua infectividade fora do corpo humano por um
tempo relativamente longo, favorecendo a transmissé&o. Em superficies como plastico e
metal chegam a resistir por até trés dias, em papel e em aerossois por algumas horas 14.
Dai o alarme: uma doenca potencialmente perigosa se juntou a alta capacidade de infectar
seres humanos. Sumariamente, ainda é desconhecida a evolucao viral e patogenicidade
do 2019-nCoV. Embora com letalidade baixa em torno de 3%, a transmissibilidade se
apresenta alta.26 A transmissdao de COVID-19 de humano para humano ocorre quando
os individuos estao no estagio de incubag¢ao ou apresentando sintomas, enquanto alguns
permanecem contagiosos enquanto permanecem assintomaticos. Acredita-se que a
transmissao ocorra através do contato com superficies infectadas (pele com pele, contato
com objetosinanimados infectados) e, em seguida, mediando ainfecgdo por COVID-19 pela
boca, nariz ou olhos. A transmissdo também pode ocorrer pela inalagéo do virus expirado
nas goticulas respiratérias. Foi relatado que os virus infecciosos, incluindo o coronavirus,
podem sobreviver por longos periodos fora do organismo hospedeiro.15 A partir de dados
de margo de 2020, conclui-se que a letalidade da Covid-19 estava em aproximadamente
2%, em média. Considerando que a gripe aviaria (H5N1) tem letalidade de quase 60%,
e que a velha conhecida dos brasileiros, a febre amarela, mata 7 % dos infectados e a
gripe sazonal, algo em torno de 0,1% dos infectados, averigua-se uma letalidade baixa
para a Covid-19.4 Porém, o problema nao ¢é a letalidade, mas a morbidade. Quase 5% das
infeccdes terdao um quadro grave curso com sindrome do desconforto respiratério agudo,
hemorragia pulmonar, linfopenia grave, insuficiéncia renal faléncia, choque circulatorio
e faléncia multipla. Os indices de letalidade por faixa etaria em ltalia (1.625 casos) e
China (1.023 casos) diferiram substancialmente 7,2% e 2,3%, respectivamente, o que
pode parcialmente explicada pela distribuicdo da idade mais avancada lItalia, bem como a
presenca de mais comorbidades entre os italianos.12 Um quarto a metade dos pacientes
com COVID-19 tem condi¢des crénicas, principalmente cardiovasculares (DCV) e doencas
cerebrovasculares, que aumentam o risco de curso grave de doenca e morte. Uma meta-
analise de seis estudos realizados na China, incluindo 1.527 pacientes COVID-19, avaliou
a prevaléncia de DCV e relataram as seguintes propor¢des: hipertenséo, 17,1%; doencas
cardiacas e cerebrovasculares, 16,4%; e diabetes, 9,7%.11 Outro estudo com 44.672
confirmados casos de COVID-19 na China demonstraram preexisténcia comorbidades,
como DCV (10,5%), diabetes (7,3%), e hipertenséao arterial (6%), relacionada a letalidade
taxa de 2,3% .22 Varias publicagcdes alertaram para a necessidade de medidas de
contencdao, 10-25 com foco principalmente em distanciamento (definido como um conjunto
de acbes destinadas a interromper ou retardar a propagacao de uma doenga contagiosa,
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como mantendo distancia de outras pessoas e evitando sair de casa) e higiene das maos
(incluindo lavar as maos com agua e sabéo e higienizar as méaos com solug¢des alcodlicas).
23 Este trabalho teve como objetivo realizar uma revisao de literatura relatando o histérico
do surto pandémico no mundo, demonstrando o alto indice de transmissibilidade do
coronavirus e sua taxa de letalidade baixa quando ndo associada a doencgas cronicas.
Sendo assim, foram selecionados 26 artigos e, ap6s a leitura, foi evidenciado que a
populacéo exposta ao Covid -19 que possui doencgas preexistentes como: hipertenséao,
doencas cardiacas, cerebrovasculares e diabetes, favorece o0 aumento da letalidade e
consequentemente da mortalidade na populacao exposta. Contudo, foi identificado que as
precaucdes de controle da transmissdo do COVID-19 foi intensificada em todos paises,
por meio de medidas de contencao como o distanciamento social, evitando sair de casa
e a e até mesmo uma boa pratica de higiene das maos com o intuito de interromper ou

retardar a propagagao de uma doenca contagiosa e sua alta taxa de mortalidade.
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RESUMO: A doenca do Coronavirus 2019
(COVID-19) é causada pela infecdo do virus
SARS-CoV-2eétransmitidaentresereshumanos
principalmente por meio do contato de goticulas
respiratérias oriundas de pacientes doentes
sintomaticos e assintomaticos. Atualmente,
pela rapida disseminacdo do COVID-19, ja
presente em mais de 100 nagdes, foi declarado
uma pandemia pela Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), tornando-se uma ameaga como
uma doenca emergente e reemergente no
mundo todo. Nas areas endémicas do virus
da Dengue tém sido observado a possiblidade
de coinfeccdo entre os dois virus e certa
dificuldade na diferenciacao do diagnéstico. Foi
realizado um estudo de revisdo bibliografica
através da literatura online no banco de
dados do MS do Brasil, Google académico,
Sociedade Brasileira de Analises Clinicas,
Biblioteca Virtual em Saude e Public Medline.
A probabilidade de coinfeccdo de ambos os
virus em regidbes endémicas e a semelhanca
em relacdo aos eventos fisiopatologicos da
COVID19 e a dengue tem levado a um atraso
no diagnéstico clinico e no tratamento e assim
uma maior disseminacdo do Coronavirus.
Ademais, a infeccdo por COVID-19 pode levar
a falsos positivos no rastreamento da dengue,
dificultando significativamente o controle da
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doenca. Destarte, nas areas endémicas do virus da dengue, protocolos de cuidados séo
necessarios para a abordagem clinica de pacientes com sinas e sintomas semelhantes das
duas doencas virais e com um rastreamento da dengue positivo.

PALAVRAS-CHAVE: Coronavirus, Coinfeccao, Dengue, SARS-CoV-2

SARS-COV-2 E DENGUE: RISK OF COINFECTION AND CLINICAL CORRELATIONS IN
ENDEMIC AREAS

ABSTRACT: Coronavirus 2019 (COVID-19) disease is caused by infection with the SARS-
CoV-2 virus and is transmitted between humans mainly through the contact of respiratory
droplets from symptomatic and asymptomatic sick patients. Currently, due to the rapid spread
of COVID-19, already present in more than 100 nations, a pandemic has been declared by
the World Health Organization (WHO), becoming a threat as an emerging and reemerging
disease worldwide. In the endemic areas of the Dengue virus, the possibility of co-infection
between the two viruses and a certain difficulty in differentiating the diagnosis have been
observed. Abibliographic review study was carried out through online literature in the database
of MS do Brasil, Google scholar, Brazilian Society of Clinical Analyzes, Virtual Health Library
and Public Medline. The probability of coinfection of both viruses in endemic regions and
the similarity in relation to the pathophysiological events of COVID19 and dengue has led
to a delay in clinical diagnosis and treatment and thus a greater spread of the Coronavirus.
In addition, COVID-19 infection can lead to false positives in the screening for dengue,
significantly hindering the control of the disease. Thus, in endemic areas of the dengue virus,
care protocols are necessary for the clinical approach of patients with signs and symptoms
similar to the two viral diseases and with a positive dengue screening.

KEYWORDS: Coronavirus, Coinfection, Dengue, SARS-CoV-2

11 INTRODUCAO

No cenario mundial, relatou-se que no final de dezembro de 2019, véarias pessoas
que residiam na cidade Wuhan (China) apresentavam um quadro clinico de pneumonia
de causa desconhecida, estando epidemiologicamente ligados a um mercado atacadista
que comercializava varias espécies de animais vivos. Apds um periodo de investigacéao foi
determinado que se tratava de um novo tipo de virus da familia Coronavidae, relacionado
a Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS) e a Sindrome Respiratoria do Oriente
Médio (MERS) (SAAVEDRA-VELASCO et al., 2020).

Em marco de 2020, a doencga por coronavirus (Cov) 2019, COVID-19, Sindrome
Respiratéria Aguda Grave CoV [SARS-CoV-2], foi declarada como uma pandemia pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), alastrando-se rapidamente e impactando varios
paises, sendo diretamente responsavel por milhares de mortes (NICKBAKHSH et al.,
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2020). O primeiro caso de Doenca pelo Coronavirus 2019 (COVID-19) foi confirmado no
Brasil, um homem de 61 anos com histdrico de viagem para Italia, regido da Lombardia,
sendo também o primeiro caso da América Latina. Desde entéo, o virus tem se disseminado
em varios estados, aumentando o numero de casos e de dbitos e apresentando diferentes
padrdes de sazonalidade nas diferentes regides do pais (BRASIL, 2020d).

Paralelo a isso, o pais continua a enfrentar varias doencgas tropicais, como a
dengue, e essa simultaneidade tem seus impactos (LORENZ et al., 2020). Nessa doenca
0 paciente pode apresentar rapida evolucdo a um estagio mais grave, e, por isso, € de
extrema necessidade que os profissionais de saude reconhe¢am precocemente 0s sinais
de alarme e realizem um monitoramento continuo, com disponivel reposi¢céo hidrica para
evitar ou manejar da melhor forma o agravamento do quadro.

O numero de casos da Dengue tende a aumentar no inicio do ano, assim como o
pico do surto de COVID-19 no Brasil esta previsto para ocorrer entre abril e maio, o que
levanta preocupacéo para a coexisténcia de ambas (LORENZ et al., 2020). Ademais, foi
observado que a faixa etaria acima de 60 anos concentra 60,4% dos ébitos de dengue
confirmados (BRASIL, 2020e), e que a populacéo idosa também concentra o numero de
casos de COVID-19 (BRASIL, 2020d). Essas similaridades, além da clinica parecida que
as duas doencas apresentam, tornam dificil a distingcdo entre ambas, fato comprovado em
relatos de casos de SARS-CoV-2 que foram tidos como falso positivos para dengue (YAN
et al., 2020).

A pandemia do COVID-19 tem o potencial de sobrecarregar o Sistema de Saude
e somado aos casos da Dengue pode nao haver leitos suficientes para acomodar todos
pacientes que precisam ser hospitalizados. Neste contexto, o objetivo dessa pesquisa é
evidenciar possiveis semelhancgas clinicas entre 0 COVID-19 e a Dengue analisando as
interrelacdes, no intuito de entender os aspectos clinicos, o diagnostico e a terapéutica
diante da necessidade de capacitacdo técnica e cientifica dos profissionais da saude
frente as dificuldades enfrentadas.

2| METODOLOGIA

Foi realizado um estudo de revisao bibliogréafica através da literatura online no banco
de dados do Ministério da Saude do Brasil, Google Académico, Sociedade Brasileira de
Andlises Clinicas, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Public Medline (PUBMED).

Na pesquisa, foram utilizados os descritores “coronavirus”, “dengue”, “coinfeccéo”.
No cruzamento das palavras, foi utilizada a expressao booleana AND (insercédo de duas
palavras). Os seguintes critérios de inclusdo foram adotados: (a) artigos publicados nos
idiomas inglés, espanhol ou portugués; (b) artigos completos e disponiveis na integra;
(c) abordavam o tema central da pesquisa, com enfoque em humanos. Como critérios de

exclusao foram excluidas revisdes de literatura e aqueles que ndo abordavam o objeto de
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estudo da pesquisa.

A pesquisa foi utilizada usando os filtros para titulo, resumo e assunto. Cada artigo
do banco de dados foi lido na integra e suas informacbes foram dispostas em uma
planilha, incluindo ano de publicacéo, autores, bases de dados e revista ou jornal no
qual foi publicado. Os dados foram compilados no programa computacional Microsoft
Office Word e as informagdes analisadas correlacionando os parametros estudados.
O processo de sintese dos dados foi realizado por meio de uma anélise descritiva dos
estudos selecionados, sendo o produto da analise apresentado de forma dissertativa.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Etiologia

Os coronavirus sdo membros da subfamilia Coronavirinae, da familia Coronaviridae
e da ordem Nidovirales, englobando os géneros Alphacoronavirus, Betacoronavirus ,
Gammacoronavirus e Deltacoronavirus. Os Alfacoronavirus e Betacoronavirus infectam
apenas mamiferos, causando doencas respiratérias em humanos e gastroenterite em
animais. Os Gammacoronavirus e Deltacoronavirus infectam aves, apesar de alguns
deles também infectarem mamiferos (CUI et al., 2018).

Recentemente, foi detectado um coronavirus (SARS-CoV-2) com capacidade de
infectar humanos. Ele € um virus de RNA de fita simples de sentido positivo, pertencente
ao género Betacoronavirus, com uma identidade de sequéncia de 88 a 96% de trés
coronavirus do tipo SARS, derivados de morcegos (bat-SL-CoVZC45, morcego-SL
-CoVZXC21, RaTG13) e das cepas de coronavirus isoladas em pangolins (ROSE et al.,
2020).

Ao se comparar alfa e betacoronavirus, foi identificado que o SARS-CoV-2 parece ser
otimizado para ligagcao ao receptor humano enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-
2) (ANDERSEN et al., 2020). Essa enzima é altamente expressa em células epiteliais
alveolares pulmonares e representa um importante portal para a infeccdo por SARS-
CoV-2, embora os mecanismos especificos ainda sejam incertos. A expressao de ECA-
2 &€ comumente aumentada em algumas doencas crbnicas e sua distribuicdo tecidual
possivelmente é diferente entre adultos e criangas, o que pode ser o motivo de haver
diferentes gravidades e afeccdes em diferentes pessoas (ROSE et al., 2020).

Biswas e Sukla (2020) relataram que os mapas de gravidade de dengue e COVID-19
nao se sobrepde, isso porque é provavel que ocorra, em regides endémicas da dengue,
uma protecao cruzada para o SARS-CoV-2, pois 0 este compartilha semelhanca antigénica
com o DENV e pode reagir com os seus anticorpos especificos. Dessa forma, em pacientes
que foram expostos a dengue pode resultar em uma memdria imunoldgica preexistente
para o SARS-CoV-2, na forma de anticorpos DENV e células B e T de meméria, podendo
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desencadear um impacto negativo na transmisséo, gravidade e patogénese do SARS-
CoV-2, sugerindo um achatamento na curva de aumento dos casos de COVID-19 em
paises endémicos para Dengue.

A Dengue é causada por um arbovirus da familia Flaviviridae, que também inclui
outros virus relevantes, como o virus da febre amarela e virus Zika. Esse Flavivirus possui
quatro sorotipos conhecidos (1, 2, 3, 4) e um RNA de cadeia positiva, com genoma com
um tamanho de aproximadamente 11 kb, cujo os produtos da traducéo séo poliproteinas
replicativas grandes que séo clivadas subsequente em 10 proteinas por proteinases
de células hospedeiras e pela protease NS2B-NS3 codificada pelo virus, para liberar
as subunidades funcionais, incluindo trés proteinas estruturais (capsideo, membrana
e envelope) e sete proteinas néao estruturais (NS1, NS2A/B, NS3, NS4A/B e NS5). A
protease NS3 confere um mecanismo catalitico ao virus da dengue, e por ter um papel
essencial em sua replicacdo € um alvo promissor para desenvolvimento de inibidores
terapéuticos para o tratamento de Dengue (LIM et al., 2018).

3.2 Epidemiologia

No Brasil, os numeros de casos novos de COVID-19 seguem uma linha retilinea e
progressiva, constando, atualmente, 61.888 casos e 4.205 &bitos registrados. Por sua
ampla area territorial e por apresentar distintas zonas climaticas & possivel reconhecer,
no Brasil, diferentes padrbes de sazonalidade de circulagcdo do virus respiratério em
diferentes regides do pais (BRASIL, 2020d).

Simultaneamente, o Brasil defronta-se com um surto de dengue, e atualmente
557.750 casos provaveis foram notificados (BRASIL, 2020e). A dengue é endémica na
maioria das regides tropicais e subtropicais, e 0s nUmeros dos casos costumam aumentar
no inicio do ano devido as estagdes chuvosas e as altas temperaturas, com picos da
infeccdo entre os meses de marco e abril, condicdes que favorecem a reprodugéo do
mosquito vetor (VON RANDOW et al., 2017). Na analise correlacional reportou que a
previséo de pico do SARS-CoV-2 no Brasil devera ocorrer entre o final do més de abril e
inicio de maio, quando as doencas respiratérias sdo mais frequentemente encontradas.
Essa coincidéncia temporal pode implicar na emergéncia de dois surtos concomitantes,
desencadeando risco de colapso no Sistema de Saude do pais (LORENZ et al. 2020).

Em relacdo ao modo de transmisséo, foi demonstrado que o contato direto de pessoa
para pessoa é o fator principal para a propagacdo de SARS-CoV-2 (BRASIL, 2020d).
Paralelo a isso, a dengue é a mais prevalente doencga viral transmitida por mosquitos,
principalmente em regides tropicais e subtropicais. O DENV-2 atualmente é o sorotipo
predominante no pais, sendo o mais detectado nas Regiées Centro-Oeste, Sudeste, Sul
e Norte, sendo o sorotipo DENV-1, no entanto, o mais predominante na regidao Nordeste
(BRASIL, 2020e). A transmissao ocorre pela picada da fémea do mosquito Aedes aegypti
(Diptera: Culicidae), uma espécie sinantrdpica e antropofilica com preferéncia e facilidade
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de proliferacdo em areas urbanas densamente povoadas. (CAVALLI et al., 2019).

O perfil de acometimento do SARS-CoV-2 é mais prevalente em adultos e em idosos,
isso porque a imunosenescéncia pode exacerbar baixos niveis de imunidade protetora
na terceira idade. Além disso, as doencas de coronavirus sazonais (sCovs) foram mais
notadas em criangcas menores de 5 anos e em idosos, em contrapartida no SARS-CoV-2
poucos sdo os casos relatados em criangas, isso se deve porque o COVID-19 esta
relacionado ao CoV-OC43, o SCoV mais predominante em pacientes menores de 5 anos
de idade. Dessa forma, € possivel que a imunidade cruzada preexistente confira protecao
e atenue a gravidade do COVID-19, levando a menos criancgas testadas e hospitalizadas
(NICKBAKHSH et al., 2020).

3.3 Aspectos clinicos

No Brasil, embasado na experiéncia internacional, € possivel projetar que apenas
1% dos casos expostos de SARS-CoV-2 serdo assintomaticos e 80,9% apresentaréao
manifestacdes clinicas leves ndo necessitando de hospitalizagdo. No entanto, cerca de
20% dos casos requereréo hospitalizacao, onde 5% desses irdo necessitar de internacao
em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e 2,3% de ventilacdo mecéanica (RAFAEL et al.,
2020).

Geralmente, nas pessoas adultas o quadro da COVID-19 tem revelado manifestacdes
clinicas como febre, tosse nao produtiva, dor de garganta, congestdo nasal, mal-estar
geral, cefaleia, mialgia. Por outro lado, as criangas apresentam sintomas mais leves que
os adultos, dentre eles a febre baixa ou moderada, tosse, rinite, fadiga, dor de cabeca,
diarreia. Além disso, sd0 menos propensas a desenvolver os sintomas graves, como a
dispneia, a cianose e a ma alimentacao (ZIMMERMANN; CURTIS, 2020). Na correlacao
clinica com a Dengue, os pacientes apresentam dor de cabeca intensa, dor retro-orbital,
mialgia, artralgia, erupcédo cutanea e manifestacbes hemorragicas. Em situacées mais
incomuns alguns pacientes desenvolvem diarreia e sintomas respiratérios (ADEKANMBI;
LAKOH, 2019). Outrossim, além dos sinais classicos como febre, dores musculares,
nauseas e os ja descritos anteriormente, os pacientes podem apresentar sinais de alarme
como vomitos persistentes, dor abdominal, hemorragia, letargia, edema, hipotensao
postural, aumento de hematdcrito, hepatomegalia e plaquetopenia abrupta. Nesses casos,
0s usuarios apresentam uma potencialidade maior de agravamento do quadro e, por isso,
necessitam de atendimento hospitalizado (CAVALLI et al., 2019).

Adengue e o0 SARS-CoV-2possuem elevada semelhancanos eventosfisiopatologicos,
bem como em algumas manifestagdes clinicas, incluindo a caracteristica de erupcao
maculopapular com petéquias da dengue verificadas em pacientes com COVID-19 (JOOB;
WIWANITKIT, 2020). Além disso, relatos reportaram que a dengue e o COVID-19 podem
acarretar linfo-histiocitose hemofagocitica secundaria, provocando nos pacientes choque
hipovolémico, vasoplegia e colapso cardiopulmonar, devido a hiperinflacéo e hiperativacéao
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do sistema imunologico (SAAVEDRA-VELASCO et al., 2020).
3.4 Diagnostico

A caréncia de testes disponiveis para o diagnéstico do novo coronavirus (COVID-19)
no mundo levou a rede de saude a adotar medidas de racionamento de testes, por meio
de uma abordagem criteriosa para a sua realizac&o. Inicialmente, seriam utilizados testes
iniciais de patdbgenos respiratérios virais e bacterianos comuns. Quando positivos, 0
padrao seria ndo prosseguir com o teste de SARS-CoV-2 e se negativos, prosseguir com
o teste da nova doencga do coronavirus (COVID-19), a fim de limitar o teste a casos
altamente suspeitos. Entretanto, estudos recentes mostram a possibilidade de coinfec¢ao
do SARS-CoV-2 e outros patdégenos respiratérios, o que demonstra a probabilidade de
falha nesse protocolo (KHADDOUR et al., 2020). Essa escassez de testes de diagnostico
especificos, especialmente o RT-PCR em tempo real, torna dificil realizar a deteccéo
precoce da importacao de virus e impedir a disseminacao subsequente, deixando uma
significativa proporcao de pacientes sem o diagnostico (LORENZ et al., 2020).

Nessa perspectiva, existe a possibilidade de coinfeccao entre Dengue e COVID-19,
em areas endémicas, 0 que pode conduzir a um atraso no diagnéstico da infeccao por
COVID-19 e uma elevada transmisséo do virus. Associado a isso, a infec¢éo por COVID-19
pode gerar falsos positivos nos testes de rastreamento da dengue (SAAVEDRA-VELASCO
et al., 2020). A falha em considerar o COVID-19 devido a esse resultado pode trazer sérias
implicacbes ndo apenas para o paciente, mas também para a saude publica (NAVARRO
et al., 2020). O principal teste utilizado para o diagnéstico laboratorial de COVID-19 é o
PCR (Polymerase Chain Reaction) realizado por meio de amostras do alto e baixo trato
respiratério (SOCIEDADE BRASILEIRA DE ANALISES CLINICAS, 2020). As amostras
mais frequentemente utilizadas do trato respiratorio superior incluem swab de nasofaringe
(NF) ou orofaringeo (OF) (BRASIL, 2020c).

Os testes rapidos sao divididos em duas categorias (Tabela 1). A primeira s&o testes
de swab de nasofaringe e orofaringeo para deteccédo do antigeno viral por técnicas de
imunofluorescéncia, o segundo séo testes para detectar anticorpos IgM e IgG de SARS-
CoV-2 em amostras de sangue total, soro e plasma de pacientes com tempo de evolugao
do quadro superior a oito dias. (BRASIL,2020c). Esses anticorpos indicam que o paciente
teve uma resposta imune ao SARS-CoV-2 e sdo essenciais na identificacao de infeccdes
com pouco ou nenhum sintoma (SOCIEDADE BRASILEIRA DE ANALISES CLINICAS,
2020).

Teste Coleta Amostra Diagnostico

Revela a presenca de
Secrec¢des do fundo fragmento do genoma
do nariz e da garganta do virus na amostra
coletada

A partir do primeiro dia
Ensaio RT-PCR de manifestacao dos
sintomas
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Verifica a resposta
imunoldgica do
Sangue, soro ou organismo ao virus,

Exame do soro sintomas, periodo em ]
. 2 . plasma sanguineo detectando a presenca
que o0 organismo ja esta :
dos anticorpos IgM e

produzindo anticorpos IgG

A partir de alguns dias
de manifestacéo dos

Na fase aguda da
Demonstra a presenca

Teste de doenca, quando os Secrec¢des do fundo ] .
g . ; de proteinas proprias
antigeno sintomas comecam a se do nariz e da garganta )
. do virus na amostra
manifestar

Tabela 1. Provas de diagnéstico da COVID-19

Fonte: https://saude.abril.com.br/medicina/coronavirus-importancia-de-testes (Adaptado)

Héa limitacbes para se descrever se um determinado local ja atingiu nivel de
soroprevaléncia necessario para alcancar a imunidade coletiva, pois os testes ainda
nao estdo em quantidades suficientes no mundo e ainda precisam ser aprimorados.
Especialistas relataram que para atingir esse nivel serd necesséario que 60 a 70% da
populacao seja infectada. Além disso, sera necessario definir corretamente a qualidade
da amostra, a habilidade do profissional, o tipo de amostra (secrecéo, sangue capilar,
soro) e a disponibilidade dos testes, com base na possibilidade de interpretacdo (Tabela
2) aliada a condicgao clinica epidemiologica (BRASIL, 2020d).

. Sorologia Molecular
Interpretacéo

IgM IgG rRT-PCR

Periodo de infec¢ao Negativo Negativo Positivo

Fase inicial da infecgéo Positivo Negativo Positivo

Fase ativa da infecgao Positivo Positivo Positivo

Estagio tardio ou recorrente da infec¢ao Negativo Positivo Positivo

Estagio inicial da infecgao.
PCR pode ser falso-negativo Positivo Negativo Negativo
Teste de anticorpos pode ser falso positivo

Infecgdo passada e o paciente se recuperou Negativo Positivo Negativo

Teste de anticorpos pode ser falso positivo

Estagio de recuperacao de uma infecgao
PCR pode ser falso-negativo Positivo Positivo Negativo
Teste de anticorpos pode ser falso positivo

Tabela 2. Interpretacéo dos testes molecular e sorologico em pacientes para diagnéstico laboratorial
de COVID-19.

Fonte: Brasil (2020d) Adaptado.

A confirmacéao laboratorial de infegcdes pelo virus da dengue é feita por meio de
testes soroldégicos ou de deteccéo viral. Os testes sorologicos identificam a presenca
de anticorpos no virus da dengue e geralmente sdo utilizados a partir do 6°. dia da
doenca, quando comeg¢am a surgir anticorpos no soro do paciente, porém através desse

método ndo se consegue constatar o sorotipo do virus envolvido na infeccdo. As técnicas
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disponiveis sdo: inibicdo da hemaglutinacao (IH), fixacdo do complemento (FC), teste de
neutralizacédo (TN) e ensaio imunoenzimatico (ELISA).

Os métodos de deteccgao viral da Dengue incluem o isolamento viral e a identificacao
de antigenos virais, sendo necessario a coleta da amostra de sangue até o 5°. dia da
doenca. Esse teste é mais voltado para propésito epidemiologico e para estudos clinicos,
podendo ser realizado por meio do isolamento do virus, da imunohistoquimica e da reacao
em cadeia de polimerase (PCR). O isolamento do virus permite a confirmacéao definitiva
da infeccéo e a identificacdo do sorotipo envolvido, podendo ser utilizado até o 7°. dia da
doenca. Por outro lado, a imunohistoquimica pode ser utilizada para constatar antigenos
virais no figado, baco, pulmdes e linfonodos, porém os resultados mais confiaveis sao
obtidos no figado e esse método geralmente é usado apenas para diagndstico pdés-morte.
A RT-PCR é o unico método capaz de detectar o virus dentro de 1 a 2 dias. Ele pode ser
usado para detectar o RNA viral.

Métodos mais modernos permitem um diagndstico mais precoce e exigem apenas
uma Unica amostra de soro, como ocorre nos testes imunoenzimaticos, principalmente
o MAC-ELISA. Esse exame permite identificar anticorpos IgM antidengue rapidamente,
podendo ser feito a partir do 6°. dia dos sintomas e fica positivo por 30 a 90 dias. Vale
ressaltar que no caso de infecbes secundarias, uma pequena parcela de pacientes, em
torno de 5%, pode ndo produzir niveis significativos de IgM (DIAS et al., 2010).

Alguns autores descreveram casos que foram erroneamente diagnosticados como
dengue, mas posteriormente confirmados como COVID-19 (LORENZ et al., 2020). Foi
relatado o caso clinico de um homem de 57 anos, sem histérico médico de viagem, que se
apresentou em um hospital com certos sintomas e fez teste rapido para dengue NS1igM e
IgG que deu inicialmente negativo e logo em seguida recebeu alta. Com a piora do quadro
ele retornou ao atendimento médico, realizando outro teste rapido para dengue IgM e
IgG que dessa vez deu positivo, sendo encaminhado ao hospital. A realizacdo de uma
radiografia de torax levou ao teste de SARS-COV-2 por RT-PCR de um swab nasofaringeo
que se mostrou positivo. A amostra soropositiva original e outras amostras de urina e
sangue apresentaram resultado negativo para os virus de Dengue, Chikungunya e Zika
por RT-PCR, assim como um teste rapido repetido da dengue também foi negativo.

3.5 Terapéutica

Atualmente, pela caréncia de estudos especificos que indiguem uma terapia
farmacoldgica para a COVID-19, os pacientes sdo submetidos ao tratamento sintomético,
como a utilizacdo de antipiréticos, analgésicos, antitussigenos/expectorantes e
antieméticos quando ha indicagao clinica.

Nocaso especificodaanalgesia e controle dafebre, recomenda-se, preferencialmente,

dipirona ou paracetamol, pois a OMS, baseada em alguns estudos recomendou inicialmente
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que fosse evitado o uso do ibuprofeno por causa do mecanismo de replicacdo do SARS-
CoV-2. Séo indicados inibidores da bomba de préton (ex: omeprazol) naqueles pacientes
com risco de sangramento gastrintestinal. Para pacientes com dispneia, tosse, sibilo,
SARS e dificuldade respiratoria, devido ao aumento da secrecao das vias respiratérias,
sugere-se 0 uso de anticolinérgicos (ex. brometo de ipratropio). Naqueles pacientes com
disfuncdo de coagulacéo, para reduzir o risco de tromboembolismo, pode-se utilizar um
anticoagulante, como a heparina. (BRASIL, 2020c).

Alguns estudos avaliaram antivirais, corticosteroides, antimalaricos e até anti-
hipertensivos (inibidores da enzima conversora de angiotensina e bloqueadores do receptor
de angiotensina) para o tratamento da pneumonia por COVID-19 ou seus efeitos na doencga
(BRASIL, 2020c). Ha indicios de que alguns medicamentos, como a hidroxicloroquina
cloroquina e a ivermectina, podem ser benéficos terapéutica no COVID-19 e na Dengue.
Alguns estudos relataram que tanto o HCQ quanto o IMC diminuem os niveis de IgE. Dessa
forma, esses medicamentos antiparasitarios podem ter um efeito benéfico em doencas
virais que envolvem alteracbes imunopatolégicas mediadas por IgE. Outros estudos
reportaram que os estabilizadores de mastocitos podem impedir a liberacado de histamina,
elevacao da ferritina, IL-6, VEGF, niveis de dimero D e outros. Neutréfilos recrutados para
o local da infeccéo liberam histamina, sendo assim os anti-histaminicos podem bloquear
alguns dos efeitos da histamina. Nesse sentido, a hidroxicloroquina melhora a asma
mediada por IgE e azitromicina tem um efeito anti-inflamatoério na inflamag¢éo induzida
por histamina, sendo ferramentas auxiliares no tratamento da COVID-19 (ARUMUGHAM,
2020).

Existem estudos controversos quanto ao uso dos corticoesterbides em pacientes
com COVID-19 e Dengue, tendo em vista o atraso na eliminagdo do virus e aumento o
risco de infecao secundaria, principalmente em pacientes imunocomprometidos. Ademais,
outro fator importante € o tempo em que esse medicamento pode ser administrado,
considerando que os pacientes graves geralmente sofrem uma piora abrupta entre 1
a 2 semanas apos o inicio dos sintomas. Sendo assim, o ideal é o inicio imediato da
terapia anti-inflamatéria nessa curta janela de tempo para alcancar uma resposta benéfica
ao tratamento (ZHANG et al., 2020). Enquanto alguns estudos sugerem beneficios em
subpopulacdes especificas, outros sugerem piora, aumento de carga viral e aumento do
tempo de internacdo (BRASIL, 2020c).

No tocante a dengue, ndo existe também um tratamento farmacoldgico especifico,
sendo recomendado incialmente apenas medicamentos sintomaticos e hidratagéo.
Segundo o protocolo do Ministério da saude, o tratamento deve ser diferenciado conforme
a estratificacdo de 4 grupos (Grupos A B, C e D). Os grupos séo classificados conforme
a presencga ou auséncia de manifestagcdes hemorragicas espontaneas, sinais alarmantes,

sendo o tratamento baseado em hidratacdo oral e medicamentos sintomaticos, como

analgésicos, antitérmicos, antieméticos e anti-histaminicos.
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Dessa forma, os cuidados médicos nas epidemias simultaneas ser&o mais complexos
devido a oferta diferenciada de medicamentos que podem né&o ser aprovadas para as duas
doencgas, como a aspirina que é contra-indicada para dengue (NAVARRO et al., 2020).

41 CONSIDERACOES FINAIS

A escassez de testes de diagndstico especificos para COVID-19 dificulta a realizagao
e a deteccao precoce da infeccao, o que pode corroborar para o aumento da disseminacao
da doenca. Paralelo a isso, a possibilidade de coinfeccdo entre Dengue e COVID-19
pode conduzir a um atraso no diagnostico da infec¢éo por coronavirus, elevando o risco
de transmissdo do virus e atrasando o tratamento adequado do paciente. Portanto,
desconsiderar infeccéo por COVID-19 por causa de um resultado positivo no teste rapido
da dengue pode ter sérias implicagdes para o paciente e para a saude publica. Esse estudo
evidencia a importancia de reconhecer resultados sorol6gicos de dengue falso positivos
em pacientes com COVID-19, e a necessidade urgente de testes de diagndstico rapidos,
sensiveis, precisos e acessiveis para 0 SARS-CoV-2. Além disso, se mostra essencial a
capacitacao profissional para enfrentar essa possivel confusao, para evitar agravamento

dos quadros clinicos e para realizacdo de conduta correta em casos de coinfecgdes.
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RESUMO: Este artigo analisa a evolugao
das taxas de incidéncia da COVID-19 nos
municipios do interior do estado do Amazonas,
no més de maio de 2020. Trata-se de um
estudo epidemioldgico, que analisou dados
secundarios disponibilizados pela Fundagéo de
Vigilancia em Saude da Secretaria de Estado
de Saude do Amazonas. Os dados se referem
aos registros de novos casos da COVID-19,
selecionando duas datas de coleta e analise:
04 e 18 de maio de 2020. A partir dos registros,
foram calculadas as taxas de incidéncia
(padronizadas por 10.000 habitantes) dos 54

municipios do estado que reportaram casos da
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doenca no periodo analisado. Construiu-se um ranque das taxas de incidéncia nos dias
selecionados, além de calcular as variagcbes das taxas - expressas em porcentagem. No
dia 04 de maio, a cidade de Manacapuru liderava o ranque com a maior taxa de incidéncia,
enquanto Manaus assumia a 122 posicao. No dia 18 de maio, Santo Ant6nio do I¢ca passou a
liderar o ranque e a capital do estado passou a ocupar a 242 posicao. Verificou-se, também,
que a variacdo da taxa de incidéncia no interior do Amazonas foi 73,5% maior que a de
Manaus no periodo analisado. Tais resultados reforcam o fendmeno da interiorizacdo da
COVID-19 no Brasil. Ademais, emitem um sinal de alerta, pois 0s municipios do interior do
Amazonas dispbéem de condigcbes que os colocam em situagdes de maior vulnerabilidade,
tais como auséncia de leitos hospitalares para tratamentos intensivos, vazios assistenciais,
déficits na disponibilidade de profissionais de saude e barreiras de acesso e geograficas.
Deve-se ter atencao especial as cidades do interior, pois as condi¢des que estas apresentam
podem ser fatores agravantes para aumento dos impactos negativos gerados pela COVID-19
nestas regides.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19; SARS-CoV-2; Epidemiologia; Amazonas; Vigilancia em
Saude.

INTERIORIZATION OF COVID-19: ANALYSIS OF THE VARIATION IN INCIDENCE RATES
IN THE MUNICIPALITIES OF THE STATE OF AMAZONAS, BRAZIL

ABSTRACT: This article analyzes the evolution of the incidence rates of COVID-19 in the
municipalities of the interior of the state of Amazonas, in May 2020. This is an epidemiological
study, which analyzed secondary data provided by the Health Surveillance Foundation of the
Amazonas State Health Department. The data refer to the records of new cases of COVID-19,
selecting two dates of collection and analysis: May 4 and 18, 2020. From the records, the
incidence rates (standardized per 100,000 inhabitants) of the 54 municipalities of the state that
reported cases of the disease were calculated, in the analyzed period. A ranking of incidence
rates was constructed on the selected days, in addition to calculating the variations in the
rates - expressed in percentage. On May 4, the city of Manacapuru led the ranking with the
highest incidence rate, while Manaus assumed the 12th position. On May 18, Santo Anténio
do I¢ca came to lead the ranking and the state capital came to occupy the 24th position. It was
also verified that the variation in the incidence rate in the interior of amazonas was 73,5%
higher than that of Manaus in the analyzed period. The results reinforce the phenomenon
of the interiorization of COVID-19 in Brazil. Moreover, they issue a warning signal, because
the municipalities of the interior of Amazonas have conditions that place them in situations of
greater vulnerability, such as absence of hospital beds for intensive treatments, care gaps,
deficits in the availability of health professionals and barriers of access and geographical.
Special attention should be paid to the cities of the interior, as the conditions they present
may be aggravating factors for increasing the negative impacts generated by COVID-19 in
these regions.
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11 INTRODUCAO

No dia 11 de mar¢o de 2020, a Organizagcdo Mundial da Saude (OMS) caracterizou
o surto da COVID-19 como uma pandemia, com aumento dos casos e o6bitos atingindo
curvas ascendentes em diversos paises (OMS, 2020). No Brasil, o primeiro caso foi
registrado em 26 de fevereiro de 2020, sendo que, até o dia 13 de junho, o pais ocupava
a segunda posicao no ranque dos dez paises com maior numero de pessoas infectadas -
850.514 casos e 41.828 6bitos (BRASIL, 2020).

A regido Norte do Brasil apresenta os maiores coeficientes de incidéncia (954,2/100
mil habitantes) e mortalidade (42,6/100 mil habitantes), sendo que o estado do Amapa
apresenta a maior incidéncia (1.929,9/100 mil habitantes) e o Amazonas a maior
mortalidade (59,5/100 mil habitantes) (BRASIL, 2020).

No Amazonas, segundo a Secretaria de Estado de Saude (SUSAM), o primeiro caso
da COVID-19 foi confirmado em 13 de marc¢o, na capital — Manaus, conduzindo o estado
a declarar Situacdo de Emergéncia em Saude Publica no dia 16 de marco (SUSAM,
2020a). A partir de entdo, as autoridades sanitarias estaduais adotaram diversas medidas
para conter a interiorizac&o do novo coronavirus (SARS-CoV-2), destacando a suspensao
do transporte fluvial de passageiros, uma vez que este se constitui o principal meio de
transporte e acesso aos 62 municipios do estado (AMAZONAS, 2020a). Entretanto,
embarcacdes clandestinas continuaram realizando o transporte de passageiros, fazendo
com que O virus se propagasse nos municipios do interior, seguindo o curso dos rios
(SUSAM, 2020a). Além disso, estudos reportam uma tendéncia quanto ao avanco do
virus de oeste para o leste, partindo da fronteira com Colémbia e Peru em direcédo ao
centro do estado (DAGNINO; FREITAS, 2020).

Assim, observa-se o fenbmeno da “interiorizacdo da COVID-19” para as areas
menos populosas, mas mais vulneraveis, pois vivenciam problemas relativos a falta de
assisténcia e recursos de saude, além das dificuldades logisticas impostas pelas barreiras
geograficas (ESCOBAR, 2020). Ademais, a regiao Norte, com destaque para o Amazonas,
dispbe de menores numeros de médicos, leitos de unidades de terapia intensiva (UTI) e
respiradores/ventiladores, quando comparada as demais regides do pais (MENDONCA et
al., 2020).

Autores debatem que os municipios mais afastados da capital — Manaus - tendem a
sofrer com as discrepancias em saude, marcadas pela atomizacao, dispersao dos espacos
sociais, centralizacdo e monopolizacdo dos sistemas de abastecimento, transporte,
servigcos e conducdo da vida politica na capital (GARNELO; SOUSA; SILVA, 2017). Tais
situacOes potencializam e ampliam as desigualdades existentes entre a capital e os

demais municipios do estado.
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No contexto da atual crise sanitaria gerada pela COVID-19, a populagcdo amazbnica
estd mais suscetivel aos possiveis danos ocasionados pela doencga, uma vez que a média
de habitantes por moradia é de, aproximadamente, seis moradores, o que dificulta o
distanciamento social e facilita a propagacéao do virus. Além disso, alguns municipios néo
possuem recursos como leitos de UTI para o tratamento e suporte de pacientes graves
acometidos pela COVID-19, sendo que os pacientes que evoluem para a forma grave
da doenca necessitam ser encaminhados a Manaus (SUSAM, 2020a), fato que acaba
sobrecarregando o Sistema Unico de Satde (SUS) da capital.

Considerando as possiveis consequéncias da interiorizacdo do SARS-CoV-2 no
Amazonas, neste estudo, buscou-se analisar a evolugcdo das taxas de incidéncia da
COVID-19 nos municipios do interior no més de maio de 2020.

2| METODO

Trata-se de um estudo epidemioldgico, que analisou dados secundarios
disponibilizados pela Fundagéao de Vigilancia em Saude (FVS) da Secretaria de Estado de
Saude do Amazonas (SUSAM) [www.fvs.am.gov.br]. Os dados se referem aos registros
de novos casos da COVID-19, selecionando duas datas de coleta e anélise: 04 e 18 de
maio de 2020.

A partir dos registros, foram calculadas as taxas de incidéncia de cada municipio
do estado que reportou algum caso, por meio da equacéo: [numero de novos casos]
dividido [populac&o estimada da cidade], multiplicado [10.000]. Na tentativa de realizar
uma comparacao livre de distor¢ées que pudessem produzir diferengas na composicao
das populagbes (CELENTANO; SZKLO, 2019), este artigo analisa a evolugdo dos
casos, considerando as taxas de incidéncia padronizadas por 10 mil habitantes. Existe
a recomendacao de padronizagao por 100.000 habitantes, mas a op¢do por 10.000 se
deu pelo fato de que as populagdes de varios municipios amazonenses Sao0 menores
que 100.000 habitantes. Assim, as comparacdes e analises seriam mais proximas da
realidade local (GOMES et al., 2020).

Os dados da populacdo dos municipios foram coletados na base de dados do
Tribunal de Contas da Unido (TCU) e representam estimativas populacionais com data de
referéncia em 1° de julho de 2017.

O estado do Amazonas apresenta 62 municipios, contudo, no dia 04 de maio de
2020, oito municipios ndo haviam confirmado casos da COVID-19, sendo: Apui; Envira;
Guajard; Ipixuna; Itamarati; Japura; Pauini; e Uarini. Desta forma, a amostra deste estudo
€ de 54 cidades. Na analise do dia 18 de maio, mesmo que alguma das cidades citadas
tivesse reportado casos da doenca, consideraram-se 0s 54 municipios do dia 04 de maio,
visando facilitar a comparacao das taxas. Construiu-se um ranque das taxas de incidéncia
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nos dias 04 e 18 de maio. Além disso, foram calculadas as variagdes das taxas no periodo,

sendo expressas em porcentagem (%).

Destaca-se que os dados utilizados neste artigo sao publicos, podendo ser acessados

por qualquer pessoa no site da Fundacao de Vigilancia em Saude da Secretaria de

Estado de Saude do Amazonas, e do Tribunal de Contas da Unido. Portanto, segue os

pressupostos éticos da Resolugao numero 466 de 2012, do Conselho Nacional de Saude,

dispensado aprovacédo do Comité de Etica em Pesquisa (BRASIL, 2012).

31 RESULTADOS

No dia 04 de maio de 2020, em numeros absolutos, observou-se que municipio

de Manaus liderava o ranque de infectados no estado, com 4.344 casos confirmados; e

a cidade de Manacapuru ocupava a segunda posi¢cdo, com 585 casos. Na analise dos

dados brutos, dar-se a entender que, aparentemente, a situacdo de Manacapuru nao

seria ruim, pois apresentava, aproximadamente, sete vezes menos casos que a capital,

representando apenas 8,08% do total de confirmados em todo o estado. No entanto, a

populacéo deste municipio é 22 vezes menor do que a de Manaus. Desta forma, o ideal é

comparar os indicadores por meio de taxas padronizadas.

No Quadro 01, é apresentado o ranque das taxas de incidéncia da COVID-19 por 10

mil habitantes nos 54 municipios que reportaram casos da doenga no Amazonas até o dia

04 de maio.

Ranque Municipio Taxa* Ranque Municipio Taxa*

1° Manacapuru | 60,65 28° Fonte Boa 6,61
Santo
2° Antbnio do 54,60 29° Novo Airao 6,46
Ica
30 Rio Pretoda | 47 59 30° Beruri 6,32
Eva
4° Iranduba 37,13 31° Manaquiri 5,63
5° Tabatinga | 36,46 32° Careiroda | 5 4q
Varzea
6° Carauari 36,35 33° Labrea 4,68
7° Careiro 29,68 34° Caapiranga 4,68
8° Amatura | 26,69 35° Novo | 44
Aripuand
o Presidente o .
9 L 24,30 36 Urucurituba 4,06
Figueiredo
10° Autazes 22,88 37° Sdo Gabriel |- 4 5o
da Cachoeira
11° Maués 20,74 38° Canutama 3,23
12° Manaus 20,39 39° Barreirinha 2,85
13° Sao Paulo |, 5, 40° Jutai 2,53
de Olivenca
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Sao
14° Anori 19,81 41° Sebastidodo | 2,24
Uatuma
15° Parintins 19,41 42° Borba 2,22
16° Itapiranga 18,63 43° Codajas 2,16
17° Urucara | 18,27 44° Santa Isabel |, 4,
do Rio Negro
18° Tonantins 18,10 45° Barcelos 1,80
19° Coari 15,81 46° Manicoré 1,28
20° Tapaua 14,50 47° Eirunepé 0,86
21° ltacoatiara 14,02 48° Anama 0,77
22° Silves 13,03 49° Juruéa 0,72
23° Tefé 12,25 50° Alvaraes 0,63
249 Maraa 10,25 590 Boa Vistado | 5,
Ramos
o Benjamin o Atalaia do
25 Constant 9,92 52 Norte 0,52
26° Boca do Acre 7,02 53° Nhamunda 0,48
27° Nova Olinda | & o5 540 Humaita 0,37
do Norte

Quadro 1. Ranque das taxas de incidéncia da COVID-19 por 10 mil habitantes nos municipios do

estado do Amazonas, no dia 04 de maio de 2020. Amazonas, Brasil, 2020.

Nota: *Taxa padronizada por 10 mil habitantes.

Observa-se que, com a padronizacdo, Manacapuru passou a apresentar uma

situacéo pior que a de Manaus, pois sua taxa de incidéncia por 10 mil habitantes era

quase trés vezes maior que a da capital. Manacapuru tornou-se o municipio lider do

ranque, enquanto Manaus passou a ocupar a 122 posicdao. Outro municipio que chama a

atencao é Santo Anténio do I¢a, com uma taxa de incidéncia igual a 54,60, assumindo a

2% colocagao no ranque.

Além da padronizacdo dos novos casos confirmados da COVID-19, foi feita uma

comparacao das taxas ao longo do tempo. Assim, conduziu-se uma segunda analise,

considerando o dia 18 de maio de 2020, cujos dados sdo apresentados no Quadro 02.

Ranque Municipio Taxa* Ranque Municipio Taxa*
jo | SantoAntonio | g, og 28° Beruri 43,73
do Ica
2° Itapiranga 158,90 29° Anama 40,84
3° Manacapuru 155,50 30° Novo Airao 38,20
4° Amatura 153,89 31° Itacoatiara 37,35
5° Tefé 123,67 32° Jutai 34,76
go | RioPretoda | ., o 33° Barreirinha | 30,75
Eva
7° Careiro 102,68 34° Maraa 27,52
8° Tapaua 88,68 35° Novo 25,09
Aripuand
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9° Coari 84,71 36° Borba 24,22
10° Silves 82,51 37° Manaquiri 24,15
190 Tabatinga | 82,50 38° Boa Vistado | ,, 1g
Ramos
o Sao Gabriel o .
12 da Cachosira 82,15 39 Caapiranga 18,72
13° Sdo Paulo de 72,80 40° Urucurituba 15,35
Olivenca
o Presidente o Nova Olinda
14 Figueiredo 72,31 41 do Norte 14,82
15° Iranduba 70,45 42° Canutama 14,20
16° Autazes 69,95 43° Careiroda |, s
Varzea
17° Anori 69,32 44° Nhamunda 13,87
Séao
18° Tonantins 64,96 45° Sebastiao do 13,41
Uatuma
19° Parintins 59,12 46° Eirunepé 9,75
20° Boca do Acre 57,94 47° Labrea 7,36
21° Urucara 57,17 48° Codajas 6,83
22° Carauari 55,05 49° Alvaraes 6,29
23° Fonte Boa 50,33 50° Manicoré 5,48
0 o Santa Isabel
24 Manaus 50,04 51 do Rio Negro 2,95
25° Barcelos 47,22 52° Humaita 2,62
26° Maués 46,29 53° Jurua 2,15
o Benjamin o Atalaia do
27 Constant 44,04 o Nrte 2,10

Quadro 2. Ranque das taxas de incidéncia da COVID-19 por 10 mil habitantes nos municipios do
estado do Amazonas, no dia 18 de maio de 2020. Amazonas, Brasil, 2020.

Nota: *Taxa padronizada por 10 mil habitantes.

E possivel observar que, duas semanas apods a primeira analise, houve variagéo
importante no ranqueamento dos municipios quanto aos novos casos. No dia 04 de maio,
Manaus estava na 122 colocacéo, sendo que, no dia 18 do mesmo més, a cidade passou
para a 24%. O municipio de Manacapuru deixou a liderangca e passou a assumir a 32
posicao, sendo Santo Anténio do Ica o municipio que liderava a lista com a maior taxa de
incidéncia da doenga por 10 mil habitantes.

Ao comparar os Quadros 01 e 02, é possivel constatar a rapida ascensao do municipio
de Itapiranga, o qual, em 04 de maio, ocupava a 162 posicdo e, no dia 18 de maio,
passou a ocupar a 22 colocacéo. Ou seja, em apenas 14 dias, a taxa de incidéncia de
Itapiranga avancou quatorze posi¢des no ranque. A mesma analise vale para o municipio
de Séo Gabriel da Cachoeira, que, em 04 de maio, encontrava-se entre as dezoito ultimas
posicdes; todavia, em 18 de maio, passou a ocupar as dezoito primeiras.

Estes resultados indicam que a taxa de incidéncia no interior tem aumentado de

forma mais rapida que a da capital; além de ser possivel observar que o nimero de novos
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casos da COVID-19 esta aumentando em todos os municipios do Amazonas. O Quadro
03 traz a variacao das taxas de incidéncia da doenca, por 10 mil habitantes, expressa em
porcentagem e considerando os dias 04 e 18 de maio.

Var. Var.
Ranque Municipio Ranque Municipio
1° Anama 5200,0 28° Caapiranga | 300,0
o0 Boa V. 4000,0 5go Atalaia do 300,0
Ramos Norte
3° Nhamunda 2800,0 30° Urucurituba | 277,8
40 Barcelos 2520,0 3te | SdoPaulode |, 5
Olivenca
5° Sdo Gabriel |, 07 ¢ 320 Tonantins | 258,8
da Cachoeira
6° Jutai 1275,0 33° Anori 250,0
7° Eirunepé 1033,3 34° Careiro 2459
8° Borba 988,9 gge | SantoAntonio | 4 ,
do Ica
9° Barreirinha 977.,8 36° Codajas 216,7
10° Tefé 909,2 37° Urucara 212,9
11° Alvaraes 900,0 38° Autazes 205,7
12° Itapiranga 752,9 39° Parintins 204,5
13° Boca do Acre 725,0 40° Jurua 200,0
14° Fonte Boa 661,5 4190 Presidente | 447
Figueiredo
15° Humaita 600,0 420 Rio Pretoda | 42, »
Eva
16° Beruri 591,7 43° Maraa 168,4
17° Silves 533,3 44° ltacoatiara 166,4
18° Tapaua 511,5 45° Manacapuru | 156,4
Séo Careiro da
19° Sebastidao de 500,0 46° ) 156,3
~ Varzea
Uatuma
20° Novo Airdo 491,7 47° Manaus 145,4
21° Amatura 476,7 48° Tabatinga 126,3
220 Novo 472,7 49° Maués 123,3
Aripuanad
23° Coari 435,8 5o | NovaOlinda | 440
do Norte
24° Benjamin 343,9 51° randuba | 89,8
Constant
25° Canutama 340,0 52° Labrea 57,1
26° Manaquiri 329,4 53° Carauari 51,5
270 Manicoré 328,6 540 | Santalsabel |,
do Rio Negro

Quadro 3. Ranque da variacao das taxas da incidéncia de COVID-19 por 10 mil habitantes nos
municipios do Amazonas, considerando o dia 04 e 18 de maio. Amazonas, Brasil, 2020.

Legenda: Var. = Variacéo.
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O Quadro 03 mostra que todos os municipios analisados apresentaram variacao
maior que zero de um periodo para o outro. Enquanto Manaus ocupava a 472 posicao,
Anama foi o municipio que liderou o ranque com maior variagcao da taxa de incidéncia
- crescimento de 5.200% em apenas duas semanas. Outros resultados que merecem
destaque séo as variacdes das taxas das cidades de Boa Vista do Ramos e de Nhamunda,
as quais ocupavam, respectivamente, a 22 e a 3% posicdo no ranque da variagao da taxa
de incidéncia (aumento de 4.000% e 2.800%, respectivamente), embora néao estivessem
entre os 18 municipios com as maiores taxa de infec¢édo nos dois periodos analisados.
Importante destacar que, caso o registro de aumento de novos casos permaneca nestes
municipios, & provavel que eles passem a liderar o ranque da taxa de incidéncia por 10
mil habitantes da COVID-19 no Amazonas em algum momento.

A fim de comparar a taxa de incidéncia na capital com a do interior do estado, O

Quadro 04 apresenta alguns dados.

L 04 de maio de 2020 | 18 de maio de 2020 Variacdo
Regiao o
Casos "™ Casos "™ da Tl (%)
(ﬁ:rﬁ’:j's) 4.344 20,39 | 10.660 | 50,04 145,40
Interior 2.898 16,08 10.208 56,63 252,24

Quadro 04. Comparagéo das taxas de incidéncia da COVID-19 no interior e na capital, nos dias 04 e
18 de maio de 2020. Amazonas, Brasil, 2020.

Legenda: *TI = Taxa de incidéncia por 10 mil habitantes.

No dia 04 de maio, a taxa de incidéncia em Manaus era de 20,39 (ou seja, para cada
10 mil habitantes, cerca de 20 pessoas eram diagnosticadas com a doenga). Em 18 de
maio, o valor passou para 50,04, o que significa um aumento de 145,4%. Considerando os
54 municipios analisados na amostra deste artigo, a taxa de incidéncia no interior no dia
04 de maio era de 16,08. Ja no dia 18 de maio, a taxa aumentou para 56,63, ultrapassando
os valores da capital amazonense. Essa variagao representou um aumento de 252,2% em
apenas duas semanas; ou seja, a variacao na taxa de incidéncia da COVID-19 no interior
do Amazonas foi 73,5% maior do que a da capital no periodo analisado.

4 |1 DISCUSSAO

Os resultados apontaram que a variagdo da taxa de incidéncia no interior foi maior
que a capital, demonstrando acentuado aumento da incidéncia nos municipios entre as
duas semanas analisadas e uma queda da posi¢ao ocupada por Manaus, que passou da
122 para a 24° posicao. Esses aspectos demonstram a interiorizagao da epidemia do novo

coronavirus no estado.
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O Amazonas é o maior estado brasileiro em dimensoes territoriais e, atrelado a isto,
possui uma geografia complexa, o que impacta fortemente na organizacao dos servicos
de saude. Além disso, possui importantes desigualdades sociais e a maior parte dos
recursos e servigos estao concentrados na capital - Manaus. A efetivacéo dos principios
de regionalizacdo e hierarquizacdo do SUS é em um desafio constante, ocasionado,
principalmente, pelos vazios assistenciais, déficits na disponibilidade de profissionais de
saude e barreiras de acesso e geograficas (GARNELO et al., 2018).

Diante da pandemia da COVID-19, tais desigualdades foram ainda mais propagadas
e o estado figurou entre as piores posicdes quanto ao numero de mortos e infectados
por um milhdo de habitantes. De acordo com um dos rankings da COVID-19, organizado
pelo Centro de Lideranca e Politica (CLP), que analisou dados da pandemia em todos os
estados do Brasil, na terceira semana de maio de 2020, 0 Amazonas possuia a maior taxa
de mortalidade (7,02%), numero superior a média nacional (4,58%). Além disso, registrou
a maior proporcao de infectados por um milhdo de habitantes, correspondendo a 4.630.
E, em relacédo a ocupacao dos leitos de UTI, o estado superou 90% (CLP, 2020a).

Neste cenario, merece destaque o avanco da pandemia para os municipios do
interior do estado, tal como observado no expressivo aumento das taxas de incidéncia.
Dados epidemioldgicos apontaram que, no periodo de 30 dias, entre os meses de abril e
maio, a quantidade de infectados pelo novo coronavirus no interior ultrapassou a capital,
saltando de 521 casos para 14.071 (SUSAM, 2020b).

O avanco da doenca no interior do estado é preocupante e gera consequéncias
graves. Os interiores sdo marcados por alta vulnerabilidade social e indisponibilidade de
recursos materiais e humanos para enfrentamento da doenca, sobretudo leitos de terapia
intensiva. Recentemente, um estudo identificou que o Amazonas é um dos estados em que
as microrregides disp6em de menor oferta de leitos clinicos e de tratamentos intensivos.
Os autores ressaltam, ainda, que a distancia que uma pessoa precisa percorrer para
conseguir atendimento em leito de UTI na macrorregido de residéncia € de, em média,
615 quildmetros, a maior entre os estados brasileiros (NORONHA et al., 2020).

Na pratica, esta distancia representa dias (por meio do transporte fluvial) ou horas
(por transporte aéreo). E sabido que o aumento no nimero de casos é acompanhado por
maior demanda por leitos clinicos e de terapia intensiva, e como no Amazonas estes se
concentram na capital, a sobrecarga do sistema se torna uma realidade, com incapacidade
de absorcao dos pacientes e filas de espera. De acordo com dados da Secretaria Estadual
de Saude, fluxos especificos de transferéncias foram implantados, além do transporte
rodoviéario e fluvial. O estado dispunha de seis UTI’s aéreas, sendo trés exclusivas para
COVID-19 (SUSAM, 2020c). Apesar da ampliacdao de recursos e aumento na oferta de
respiradores no interior, que passou de 65 para 130 (SUSAM, 2020b), ainda se observa
baixa capacidade de transferéncia de pacientes em condi¢cdes e tempo adequados para
suporte e controle da evolugcao da doenca, o que evidencia ainda mais a gravidade do
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avango da pandemia para interior.

Além da demanda dos casos graves por leitos clinicos e de UTI, é importante
reforcar outras questdbes em decorréncia do crescimento das taxas de infeccdo pela
doenca no estado. Uma delas se refere aos servigos da Atencdo Primaria a Saude (APS),
que acrescentaram atividades de enfretamento a pandemia ao seu rol de atribuicdes e,
em muitas situacdes, com a necessidade de remanejamento, reducdo e suspensao de
acOes essenciais. Apesar de altas coberturas assistenciais da APS, isto passou a exigir
deste neste nivel de atencédo uma reorganizacao, em funcdo da elevacdo da demanda
e da sobrecarga, 0 que pode gerar impactos na morbimortalidade de outras doencas e
agravos na populagcdo. Em funcéo de prioridade aos casos graves da COVID-19 (com
énfase na ampliacdo da assisténcia hospitalar), ha grande risco das acdes da APS serem
negligenciadas. Isto pode comprometer as a¢dées comunitarias desempenhadas pela
APS, as quais contribuem significativamente para a manutenc&o do isolamento social e
fomento de medidas de prevencao no territorio, resultando na diminuicdo do contagio e
consequente reducéo na disseminacdo da doenca (GUIMARAES et al., 2020; SILVEIRA;
ZONTA, 2020; SARTI et al., 2020).

Por outro lado, ressalta-se que a maioria dos municipios é de pequeno porte,
marcados pela pobreza e isolamento geoecondémico. Adicionalmente, as condi¢des
de vida, moradia, saneamento basico, trabalho e saude da populacdo sdo precarios e
contribuem para a alta velocidade do contagio, com dificuldades de garantia de isolamento
social e caréncia de recursos minimos necessarios a prevengado comunitaria da doenca.
Somado aos desafios impostos pela crise sanitaria da COVID-19, sdo previstos impactos
econdmicos para estes municipios como diminuicdo de arrecadacao, aumento do indice
de desemprego e desigualdades (CLP, 2020b).

Desde o inicio da pandemia, algumas medidas de prevencdo foram adotadas em
diversos municipios amazonenses, com énfase para o controle de embarcagcbes nos
portos, suspensao ou reducéo de voos, barreiras sanitarias de acesso as cidades, toques
de recolher, bloqueio da circulacdo de pessoas, entre outras (AMAZONAS, 2020b;
AMAZONAS, 2020c; AMAZONAS, 2020d; GOMES et al., 2020). Contudo, recentemente,
houve afrouxamento do isolamento social com a reabertura do comércio e diversos outros
servigos, justificado por possivel estabilizagcdo da curva de contagio e disponibilidade de
leitos hospitalares. Sao necessarios cautela e atencao, principalmente quanto a situacao
dos municipios do interior do estado, os quais nédo dispdem de recursos assisténcias
especializadas e enfrentam os reflexos das iniquidades sociais e de saude (AMAZONAS,
2020e; GOMES et al., 2020).

Ainexisténcia de vacinas e de medicamentos especificos para a COVID-19 reitera a
importancia do distanciamento social como medida mais eficaz no controle da doenca e o
fortalecimento da APS como coordenadora dos servicos das Redes de Atencédo a Saude
(RAS), uma vez que prioriza o cuidado com foco nas pessoas, familias e com orientacées
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no territorio. Até 0 momento, os casos graves demandaram muitos esforcos na ampliacéao
de leitos clinicos e de UTI, contudo, vale destacar que a atuacdo da Atencédo Primaria
a Saude e das Vigilancias Sanitaria, Ambiental e Epidemiolégica no enfrentamento da
pandemia tem sido essencial no Amazonas, principalmente nos municipios do interior.
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