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COVID-19

Consideracfes gerais

doenca causada pelo surto atual
de coronavirus recebeu

inicialmente a denominacdo de

novo coronavirus 2019. Entretanto, a
nomenclatura
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) foi de

Covid-19 (as iniciais do tipo de virus, a

estabelecida pela

palavra doenga em inglés (desease),
acrescido ao ano de surgimento). A
denominagdo escolhida pelo Comité
Internacional de Taxonomia de Virus para
designar a cepa do virus foi de SARS-CoV-2
(BRASIL, 2020m). Esse virus pertence a
familia Coroviridae, subfamilia
Coronavininae e ao género Betacoronavirus
(LEVINSON, 20186).

De acordo com as andlises de
microscopia foi observado que ele apresenta
um formato esférico recoberto por espiculas
em forma de clava e com aspecto de coroa
(Figura 1).

“corona” se origina do latim e faz mencéo a

Desse modo, a expressdo

morfologia do virus. Além disso, possui
genoma na forma de Acido Ribonucléico
(RNA) de fita simples, sdo envelopados com
um nucleocapsideo helicoidal, apresentam
polaridade positiva, ou seja, 0 genoma tem a
mesma orientacdo do RNA mensageiro, e
nao é segmentado (LEVINSON, 2016).

Figura 1 — llustragdo da estrutura do SARS-CoV2

Fonte: Ministério da Satde (2020)

Devido ao seu ciclo de infecgdo, o
COVID-19 é denominado zoondtico, pois
tem como hospedeiro intermediario animais
e esses sdao 0s responsaveis pela
transmissdo para o0 ser humano,
desencadeando a sindrome respiratoria
aguda grave e infec¢des do trato respiratério

(SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA,

2020).
ZHistérico

Apesar da infeccdo por COVID-19 ser

atual, outros surtos de coronavirus
permeiam a histéria mundial, cada qual com
particularidades distintas. Inicialmente, a
peritonite infecciosa felina foi descrita no ano
1912 como a primeira doenca causada pelos
virus da familia Coronaviridae,
caracterizando-se pelo acumulo de liquidos
nas cavidades abdominal e/ou pleural ou,
ainda, por meio da apresentacdo de lesdes
em 6rgdos vascularizados (SILVA, 2003).

Em 1937, houve o primeiro isolamento
do coronavirus em galinhas, sendo este o
virus  responsavel por desencadear
bronquite infecciosa. Em seguida, a mesma
doenca acometeu roedores, animais
domésticos e humanos. Entretanto, neste
periodo havia uma maior preocupacao
relacionada aos possiveis maleficios que
poderiam provocar na agricultura do que
propriamente na salde publica (SILVA,
2003; WANG, 2015).

O reconhecimento da patogenicidade
do coronavirus em acometer o ser humano
ocorreu em 1960 e dentre as cepas que
causam doengas no homem tem-se a 229E,
a NL63, a OC43 e o HKU1. Todas essas

cepas provocam sintomas semelhantes a
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resfriados e infec¢des brandas do trato respiratério superior
em individuos imunocomprometidos, com uma elevada taxa
de incidéncia e acometimento em todas as idades (SILVA,
2003; SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2020)
Existe, ainda, a cepa SARS-CoV, Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus, que entre oS anos
2002 e 2003 assolou a China e foi responsavel por varios
episddios de sindrome respiratoria aguda grave, resultando
em uma totalidade de 8.096 casos e 774 6bitos distribuidos
em 29 paises, com taxa de letalidade de 9,5% (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2020; WANG, 2015).

’ ‘ O vetor de transmissao mais aceito deste tipo
‘ ‘ de coronavirus foram os gatos civet, e 0s
= principais sintomas foram febre, dor de
) dores musculares

cabeca, calafrios e

(LEVINSON, 2016).
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Ja no ano de 2012, o MERS-CoV, Middle East

Respiratory Syndrome Coronavirus, ocasionou surtos de
doenca respiratéria grave no Oriente Médio registrando 2.494
casos e 856 mortes em 27 paises, apresentando indice de
mortalidade de 34%, sendo o camelo o animal intermediério e
vetor da transmissdo (PEREZ-THEN, 2020). A sintomatologia
entre o0 MERS-CoV e as demais causas de pneumonias
agudas sdo semelhantes e o diagnostico diferencial da-se
pelo exame de produtos biolégicos, a exemplo de secrecgdes

do trato respiratério, e posterior aplicacdo de métodos de

diagnostico molecular, dentre eles a
Reacédo em Cadeia da Polimerase que por
meio da andlise das reagfes enzimaticas e
da sequéncia alvo é possivel evidenciar a

diferenga (JESUS, 2016).
A sétima espécie a ser descrita como patogénica ao ser

humano é o atual COVID-19. No dia 31 de dezembro de 2019

a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) foi notificada sobre o
surgimento de varios casos de pneumonia com etiologia
desconhecida em Wuhan, na provincia de Hubei, China
(Figura 2). E o surgimento desses casos foi associado a
individuos que frequentaram o mercado de frutos do mar e
animais vivos silvestres daquela cidade. Além disso, possui
um alto grau de semelhanga genética com o SARS-CoV e
com o coronavirus que acomete os morcegos, desse modo,
foi  designado SARS-CoV-2  (SOCIEDADE

BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2020; MARQUEZ-DIAZ, 2020).

Figura 2 — Localizagdo de Wuhan, China

como

Fonte: ALI; LI (2018)

Epidemiologia

Em 7 de janeiro de 2020, o novo coronavirus foi
identificado e isolado por pesquisadores, na China, sendo
constatado ser ele o agente determinante da doenca. No dia
30 de janeiro, a OMS declarou estado de Emergéncia de
Salde Publica de Importancia Internacional (ESPII), como
resposta ao avanco de novas infeccdes com mais de 2000
casos, até entdo confirmados. Devido ao diagnéstico do virus
em individuos, em varios paises, como casos importados, foi
oficialmente declarada como pandemia, em 11 de marco de
2020 (BRASIL, 2020g; LANA, 2020).

De acordo com o Instituto Superioredi Sanita (Italia), até
esse dia a ltalia ja registrava 12.462 casos confirmados e 827
Obitos, sendo considerado o segundo pais mais afetado pela
Covid-19, perdendo apenas para a China (REMUZZI, 2020).

Segundo a OMS, com dados coletados até 03 de abril
de 2020, o numero de casos confirmados registrados no
mundo chegou a 976.249, acompanhado de 50.489 mortes
ocasionadas pela COVID-19, sendo os Estados Unidos o
pais que concentrava o maior numero de casos, 21,88%,
seguido da Italia o maior percentual de 6bitos, 27,56%. Ainda
de acordo com dados da OMS, até entdo, 207 paises ja
registravam casos de infec¢do pelo COVID-19, incluindo o
Brasil, que ocupava a decima sétima posi¢cao entre os paises
com maior quantidade de casos confirmados (WHO, 2020).

De acordo com o Ministério da Saude, até o dia 03 de
abril de 2020, 9.056 casos de COVID-19 foram confirmados
no Brasil, sendo 359 6bitos, representando com percentual de
letalidade de 4,0%. Do total de casos, 62% concentra-se na
regido Sudeste, 15% na regido Nordeste, 11% na regido Sul,
5% na regido Norte e 7% Centro-Oeste. Em relacdo ao
estado da Paraiba, de acordo com os dados epidemiolégicos
da Secretaria de Estado da Saude (SES-PB), 30 casos ja
tiveram diagnostico confiirmado para a COVID-19 e uma
morte tinha sido registrada até a tarde do dia 03 de abril
(BRASIL, 20200; SECRETARIA DA SAUDE DO ESTADO DA
PARAIBA, 2020).

Frente ao cenério de aumento da incidéncia de casos no
Brasil, autoridades de saiude mundiais tém alertado sobre a
necessidade do isolamento social como forma de conter a
evolucdo do nimero de casos de infecgbes causadas pelo
virus da COVID-19. Esse método de barreira sanitaria tem
sido utilizado em varios paises e tem mostrado um impacto
positivo no controle da disseminagéo do virus e reducdo do
nimero de casos. Um estudo publicado na revista Science

mostra a evolugdo dos casos de infeccdo pelo COVID-19




antes e apds o estabelecimento da barreira sanitaria na
China, evidenciando a reducdo do nimero de casos depois
da acédo (KRAEMER et al., 2020).
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No processo infeccioso, 0 SARS-CoV-2 tem sua entrada
e 0 seu processo de replicagdo facilitados nas linhagens
celulares que possuem a expressao da enzima conversora da
angiotensina tipo-2 (ECA2) (ZHANG et al., 2020). Wan e
colaboradores (2020) reportaram que o receptor da ECA2
humana reconhece o dominio de ligagdo ao receptor do
SARS-CoV-2, pelo residuo 394, correspondente a glutamina.
Esse achado justifica o fato do sitio da infecgdo ocorrer
majoritariamente no pulméo (83% da enzima se concentram
neste 6rgdo). No entanto, sabe-se da existéncia dessa
enzima em tecidos extrapulmonares, como coragao, fins,
endotélio e intestino, 0 que pode estar associado a
complicagdes nesses 6rgdos decorrentes do SARS-CoV-2
com desencadeamento de algumas manifestagdes clinicas
dessa doenga, tais como falta de ar, tosse, diarreia e dor no
peito (HAMMING et al. 2004; ZHAO et al., 2020). Além disso,
pode-se afirmar que o segundo o6rgdo com maior
concentracdo dessa enzima € o intestino. Devido a isso,
surge a hipétese de que a infecgao pelo SARS-CoV-2 veio a
partir de habitos alimentares em Wuhan, na China (WAN et
al., 2020).

Quanto aos mecanismos fisiopatolégicos da infeccgéo,
este se inicia com a ligacdo do SARS-CoV-2 a ECA2 por
meio de sua proteina spike (S). Nesta etapa é relatado que a
protease transmembranar serina 2 (TMPRSS2) é essencial
em tornar a proteina spike apta para a interagcdo com a ECA2
(LI et al., 2003; HOFFMANN et al., 2020).

Dessa forma, o virus promove a diminuicdo na
expressdo dessa enzima, que seria responsavel,
fisiologicamente, por acdes protetoras do pulméo devido sua
regulacdo negativa sobre a atividade do sistema renina-
angiotensina que é relatado como danoso a esse 6rgéo.
Assim, a diminuicdo da atividade da ECA2 repercute na
exacerbacdo dos processos atroficos, fibréticos, pro-
oxidantes e vasoconstritores no pulmao, como demonstrado
na figura 3 (ZHANG et al., 2020).

Apls a entrada do virus, o RNA viral é liberado no
citoplasma da célula hospedeira, no qual é traduzido e
comeca o processo de replicacdo. Quando as particulas virais
entram no compartimento intermediario entre o reticulo
endoplasmético e complexo de Golgi, formam-se vesiculas

gue posteriormente se fundem na membrana plasmatica

liberando novas particulas virais (PERLMAN; NETLAND,
2009; WIT et al., 2016; LI et al., 2020).

Figura 3 — Mecanismo de infeccdo do SARS-CoV-2
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Fonte: ZHANG et al., 2020

Em relagdo aos mecanismos imunoldgicos, quando o
virus entra no organismo, as células apresentadoras de
antigeno (APC) realizam o processo de fagocitose, expde o
antigeno no complexo principal de histocompatibilidade |
(MHC) e ao MHC 2, que em seguida sdo reconhecidos pelos
linfécitos T citotéxicos (LIU et al.,, 2010; LI et al., 2020).
Posteriormente, ocorre a estimulacdo da imunidade humoral
e celular realizada por células B e T, que produzirao
anticorpos de IgM. As IgM desaparecerdo apoés a 122
semana. Em contrapartida, o IgG persistira em niveis séricos
por diversas semanas (LI; CHEN; XU, 2003; LI et al., 2020).

O SARS-CoV-2 induz uma resposta inflamatéria grave
devido a hiperesponsividade do sistema imune, responsavel
pela producdo exacerbada de diversas citocinas proé-
inflamatérias, a exemplo da IL-1B3, IL-6, IL-12, IL-18, IL-33,
TNF-a, TGFB, IFN-a, IFN-y, entre outras, além de liberar
inimeras quimiocinas, como CCL2, CCL3, CCL5, CXCLS,
CXCL9, CXCL10, assim como demonstrado na figura 4.
Diante da hiperestimulacgédo inflamatéria durante a infeccéao do
virus da Covid-19, a acdo dessas citocinas pode acarretar a
faléncia mdltipla dos 6rgdos, em casos mais graves, podendo
levar a morte (HUANG et al., 2010; LI et al., 2020).

Figura 4 — Dano imunolégico causado pelo SARS-CoV-2
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Manifestacdes clinicas

A infec¢@o pelo virus da Covid-19 é marcada por um amplo
espectro de indicativos clinicos, que variam de sintomas
simples, ou auséncia de sintomas a graves acometimentos.
Nesse aspecto, nas fases iniciais da infecgdo, ocorrem febre
(83% a 98%), tosse (76% a 82%) e mialgia ou fadiga (11% a
44%), bem como dificuldade ao respirar (Figura 6). Diarreia,
hemoptise (tosse com secrecdo de sangue), falta de ar,
confusdo, dor de cabeca, dor de garganta, rinorreia
(corrimento nasal), dor no peito, ndusea e vomito sédo sinais
menos frequentes (YOSHIKAWA; CASTRO, 2015; BRASIL,

2020a; BRASIL, 2020b; BRASIL, 2020r; SBP, 2020).

Figura 5 — Sintomas iniciais da infec¢cdo decorrente do Covid-19
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Fonte: Ministério da Saude (2020)

Febre Tosse

O tempo que esses sintomas levam para se
manifestarem em um individuo, o periodo de incubacao,
compreende o intervalo de 2-14 dias. Além disso, é nitida a
semelhanca dos sintomas causados pelo virus da COVID-19
com outras sindromes respiratérias, especificamente com a
gripe e com os resfriados, o que remete a importancia de se
conhecer as diferencas entre eles. Essas diferencas estdo
expostas na figura 6 e respaldam o interesse de reduzir
interpretacdes errbneas e o aumento da demanda nos
servicos de salde que possam interferir na diligéncia dos
casos de sindrome respiratéria que realmente sejam da
COVID-19 (BRASIL, 2020a; BRASIL, 2020c).

No geral, € comum que 0s casos graves progridam para
guadros clinicos complicados, menos recorrentes como
infarto agudo do miocardio e insuficiéncia renal aguda e mais
recorrentes como pneumonia, dispneia e insuficiéncia
respiratéria. Sobretudo, sdo mais incidentes a Sindrome
Respiratéria Aguda Grave — SRAG (17-29%), a lesao
cardiaca (12%), a sepse e infeccdo secundaria (10%), que
requerem cuidados hospitalares importantes no manejo da
infeccdo, como a necessidade de ventilagdo mecéanica (4-

10% das hospitalizacBes) e oxigenagdo extracorporea (3%

das hospitalizacdes). E importante registrar que o desfecho

clinico pode resultar numa letalidade estimada entre 10 a
15% das hospitaliza¢des (WHO et al., 2020; SBP, 2020).

Figura 6 — Diferencas sintomaticas entre Covid-19, resfriado e gripe
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Transmissdo A
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Com a progressdo dos casos, foi observado que a
transmissdo se d& de pessoa para pessoa, quando ocorre 0
contato de um individuo saudavel com um paciente infectado.
A transmissdo ocorre a partir do contagio das membranas
mucosas pelo virus, de forma que ele é liberado por meio de
goticulas respiratérias provenientes de espirros, tosse e fala
(Figura 8)(MCINTOSH, 2020).

Figura 7 - Contagio das membranas mucosas pelo COVID-19

Fonte: Imagem adaptada do Canva®

A propagacéo da infeccdo também se d& pelo contato
com superficies contaminadas e apertos de mao, seguidos do
contato com olhos, nariz e boca (Figura 8). De uma forma
geral, a taxa de transmisséo do COVID-19 pode ser medida a
partir do seu numero reprodutivo (Ro), que representa o
nimero de casos desencadeados a partir de um individuo
sintomético previamente contaminado. Segundo estudos
desenvolvidos por Cao et al (2020), o Ro do COVID-19




equivale a 4.08, indicando o aparecimento de quatro novos
casos a partir de um. Paralelamente, foi mostrado que a
estabilidade do microrganismo é similar e do SARS-CoV-1,
dessa forma, foi detectada sua viabilidade em aerosséis por 3
horas, em papeldo durante 24 horas e, em plasticos e
superficies de ago inoxidavel, por cerca de 3 dias, apesar de
haver decaimento da magnitude da carga viral. Com isso,
reforca-se cada vez mais a necessidade dos procedimentos
de prevengdo (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA,
2020; LEWIS, 2020).

Figura 8 — Transmissédo do COVID-19
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Fonte: Ministério da Salde (2020)

Informacdes acerca da contaminacdo de mulheres
gravidas ainda sdo limitadas, contudo ainda ndo houve
deteccdo de maior suscetibilidade por esse grupo ou de
transmissédo intrauterina para o feto. Entretanto, é importante
levar em consideracdo as alteragbes da imunidade que
ocorrem durante a gravidez, sendo de fundamental
importancia a protecdo contra o virus da COVID-19 e outras
infeccdes respiratérias. Ainda ndo ha estudos acerca da
relacdo entre o virus e o desenvolvimento de alteracdes
congénitas, porém os riscos de sofrimento fetal e parto
prematuro sdo aumentados (OMS, 2020; RODRIGUES;
BARROS, 2020).

Paralelamente, nas infec¢des por SARS-CoV e MERS-
CoV, foi

espontaneos,

evidenciado morte de gravidas, abortos

restricio do crescimento fetal e partos
prematuros, suscitando uma maior atencdo a esse grupo
visto as semelhancas genéticas entre tais virus e o COVID-
19. De modo analogo, ha indicios de desenvolvimento de
pneumonia devido a uma infecgdo por coronavirus humano
em pacientes com Sindrome de Down, leucemia e
neutropenia febril (diminuicdo dos neutréfilos sanguineos),
indicando que as espécies do virus atuam como patégenos
respiratérios em pacientes pediatricos
(BARROS, 2020; WONG, 2004; GARCIA, 2013; SIMON,

2007).

imunodeprimidos

Diagnéstico 2

O diagnéstico é realizado por meio de uma coleta dos

materiais respiratorios, sendo eles aspirados da nasofaringe

ou de uma amostra de secrecdo de escarro, lavado traqueal
ou bronco-alveolar. Essas amostras devem ser coletadas na
primeira semana em que o individuo apresentou a

sintomatologia. Posteriormente, essas amostras seréo
armazenadas em um tubo contendo solugéo fisiologica e
analisadas por meio da técnica de reacdo de cadeia de
polimerase em tempo real (RT-PCR) em comparagdo ao
sequenciamento genémico (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PEDIATRIA, 2020; BRASIL, 2020f).

O RT-PCR consiste em uma tecnologia pela qual o RNA
viral ser4 convertido em uma fita de DNA complementar
(cDNA) a esse sequenciamento viral por meio da acdo de
uma enzima denominada transcriptase reversa. Em seguida,
0 CcDNA ser4d ampliado para dar origem a uma fita
complementar a ele, a partir de uma sequéncia de &cidos
nucleicos necessarios para a iniciagdo da replicagcdo desse
material genético e bases nitrogenadas. A medida que a
reacdo avanca, o aumento da fluorescéncia viral ocorre
devido ao acumulo do produto do fragmento alvo. Dessa
forma, serd possivel observar se ha conteldo molecular
correspondente ao do virus, confirmando, assim, se o
individuo esta infectado com o virus da COVID-19 (Figura 9)
(BRASIL, 2019).

Figura 9 — Transmissédo do COVID-19
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Fonte: RAPLEY; WHITEHOUSE, 2014
Contudo, ndo se pode ignorar a ocorréncia de resultados
falso-negativos, apesar do RT-PCR ser um exame especifico.
Por isso, foram propostos diagnosticos auxiliares para
confirmar se o individuo estd infectado. Nesse sentido, séo
realizadas tomografias computadorizadas do torax pela qual é

possivel observar se o parénguima pulmonar apresenta




aspecto bilateral com machas mdltiplas e opacidade em vidro
fosco, achados caracteristicos da doenca e essencial para o
seu diagndstico precoce, bem como para avaliar a gravidade
da COVID-19, visto que esses achados podem evoluir para
um quadro de pneumotérax, doenga caracterizada pela
entrada de ar na cavidade pleural, no espago que fica entre
os pulmdes e a parede toracica, causando colapso do
parénquima pulmonar (LI et al, 2020; BRASIL, 2020a).

Além disso, séo utilizados kits de detec¢do imunol6gica
gue tém como alvo o antigeno viral ou os anticorpos
produzidos contra o virus. Dessa forma, os Testes de IgG/IgM
e kits de ELISA tém sido desenvolvidos e pré-testados,
porém, eles medem a quantidade de anticorpos que sao
produzidos, sendo o IgM produzido na fase aguda da
infeccao, ao passo que o IgG aparece em fases mais tardias.
Portanto, para que o resultado seja positivo, € necessaria
uma quantidade minima dessas moléculas circulando o que
pode acarretar resultados falso-negativos da infeccdo (LI et
al, 2020; ABBAS et al, 2015).

Ademais, os exames laboratoriais serdo fundamentais
para uma populacdo ja exposta, pois o individuo que esta
infectado com SARS-CoV-2 apresentard diminuicdo da
albumina, elevagéo da proteina C reativa, aumento da lactato
desidrogenase, linfopenia (baixos niveis de linfocitos) e alta
taxa de sedimentagdo dos eritrécitos, sendo possivel
diagnosticar, principalmente, os portadores assintomaticos da
doenca (MORALES et al, 2020).

y
/”\/ Prevencéo e curiosidades

Até o presente momento, ndo foi desenvolvida uma
vacina para o COVID-19. Portanto, a melhor maneira de se
evitar o contagio desse virus é por meio de medidas de
prevencao.

Considerando as formas de transmissao ja mencionadas
anteriormente, se faz necessario que ocorra a higienizacéo
frequente tanto das méos (agua e sabdo e alcool em gel), a
higienizacdo dos locais de frequente toque ou apoio de
bracos e méos (chaves, macanetas, volantes de carro,
corrimaos de escadas, botdes de elevadores, superficie de
celulares, entre outros), tendo em vista que o virus pode
sobreviver por horas ou dias, em superficies inanimadas
(BRASIL, 2020f).

Dessa forma, as principias medidas para assegurar a
prevengdo do contagio ao 2019-nCoV séo:

e |solamento social de modo a evitar aglomeragcdes como
no transporte publico e em praias,
cinemas (CDC, 2020).

restaurantes, lojas e

Fonte: Imagem adaptada do Canva®

e Lavar as maos frequentemente sempre que tocar em um
objeto de uso comum como magcanetas de carros e portas,
corrimdo, elevador e janelas, depois de assuar o nariz, tossir
ou espirrar e ao sair e chegar de um local publico. A lavagem
deve ser feita com 4gua e sab&o por no minimo 20 segundos.
Ao executar a lavagem deve-se atentar para a limpeza entre

os dedos, unhas e o pulso (BRASIL, 2020f).

20
segundos

plisty &

Fonte: Imagem adaptada do Canva®

e Caso nado seja possivel lavar as méos, utilizar o alcool
em gel que contenha teor alcodlico 70%. Além disso, evite
tocar no nariz, na boca, olhos, aperto de méo e abracgos. Ao
espirrar e tossir, usar a parte interna do cotovelo para cobrir o

nariz, evitando a dissipacéo das goticulas (CDC, 2020).

Fonte: Imagem adaptada do Canva®

e Com relacdo ao uso das mascaras, faz-se necessario
apenas para pessoas que estdo doentes e que estejam
circulando em ambientes hospitalares. Associado a isso,
recomenda-se 0 uso das mascaras para pessoas que

apresentem um doente em seu domicilio (BRASIL, 2020f).

Fonte: Imagem adaptada do Canva®




e Em caso de haver um familiar que apresente sintomas
suspeitos da coronavirus, notificar previamente o servico de
saude de referéncia para onde o caso suspeito ou confirmado
sera encaminhado e realizar a transferéncia do individuo,
garantindo os cuidados de protecdo as equipes receptora
(BRASIL, 2020f).

Fonte: Imagem adaptada do Canva®

e Outro ponto importante é a limpeza do ambiente. Isso
deve ser feito frequentemente, principalmente em objetos que
sdo tocados diariamente, como macganetas, mesas,
interruptores de luz e telefones, utilizando sab&o, detergente

e agua sanitaria (hipoclorito de sddio) (CDC, 2020).

Fonte: Imagem adaptada do Canva®

*A concentragao do hipoclorito de sd6dio necessaria para
impedir a sobrevivéncia do virus é na faixa de 0,1% a 0,5%.
No entanto, as concentragdes encontradas na agua sanitaria
presentes no mercado sdo de 2% a 2,5% (BRASIL, 2020h).
Para conseguir a concentracdo desejada basta seguir as
etapas:

1 - Verifigue no rétulo da embalagem da agua sanitaria o
registro do Ministério da Salde e a concentracdo de

hipoclorito de sddio que deve estar entre 2% e 2,5%.

N&o utilize dgua sanitaria caseira, pois essa nao

apresenta garantia de seguranca e eficacia.

2 - Para realizar a diluicdo da agua sanitaria € necessario,
um copo de agua filtrada. Selecione um copo e faga uma
marcacao no mesmo. Apos isso, utilizar o mesmo copo para

a medida da agua sanitaria e da agua.

D

e

Fonte: Imagem
adaptada do Canva®

3 — Para fazer a diluicdo é necessario utilizar uma medida do

copo de 4gua sanitaria para trés medidas de agua filtrada.

4qua sanitéria

Fonte: Imagem adaptada do Canva®

4 — Para armazenar de forma =
adequada utilizar frascos escuros e

bem tampados.

» Onde posso usar essa preparagao? ~ s
v' Piso, portas, macanetas, volante de carro, bolsas,

sapatos (ao chegar em casa) etc.

Caso em sua residéncia haja algum portador da Covid-
19, tome os seguintes cuidados: (BRASIL, 2020r)
1 - Mantenha distancia de no minimo 1 metro do familiar

infectado

”N
)

Fonte: Imagem adaptada do Canva®

2 - O ambiente no qual o infectado se encontra deve ficar

isolado, a porta precisa estar fechada, sendo

constantemente limpa com 4&lcool a 70% ou &agua
sanitaria e as janelas devem ficar abertas para permitir a

circulagao do ar.

R
il

3 - O individuo que estiver em isolamento ndo deve

Fonte: Imagem adaptada do Canva®

compartilhar seus pertences, como:

e Talheres, copos, lengodis e

toalhas.
e O

lixo deve ser separado e

descartado a parte.

Fonte: Imagem adaptada do Canva®




4 - Os moveis da casa precisam ser higienizados

frequentemente com alcool a 70% ou 4gua sanitéria.

D

* Se vocé viajou recentemente para o

exterior recomenda-se isolamento
domiciliar por um periodo de sete
dias, mesmo com a auséncia de

sintomas.

e Vocé sabe o porqué do sabdo funcionar contra o
Coronavirus?

O sabao apresenta caracteristica anfifilica, ou seja,
possui uma porcao hidrofilica e outra hidrofébica. A parte
lipofilica do sabdo forma um complexo no qual promove o
encapsulamento do virus, devido ao fato de que esse
microrganismo apresenta uma camada lipidica em seu
revestimento, proporcionando assim a atracdo entre esses
componentes e originando as micelas. Com isso, o
revestimento formado, desestabiliza a estrutura externa do
virus, culminando na destruicdo desse microorganismo
(CONSELHO FEDERAL DE QUIMICA, 2020).

MICELAS

Fonte: Imagem adaptada do Canva®

* E por que o &lcool gel utilizado deve ser a 70%?

O élcool é bastante utilizado para assepsia da pele e de
superficies em geral, devido a sua capacidade de
desestabilizar a estrutura lipidica das membranas dos
microorganismos e também desnaturar suas proteinas. E
para exercer essa agdo, 0 etanol necessita da presenca de
agua no meio para que sua atividade seja melhorada,
mantendo uma rapida volatilidade para deixar a superficie
sem residuos (TORTORA; FUNKE; CASE, 2017; LEVINSON,
2016).

Geralmente, o alcool mais utilizado e recomendado para

a assepsia da pele é o éalcool a 70%, uma vez que o etanol

necessita de um meio aquoso para penetrar na célula do

microorganismo para realizar suas agdes, como a
desnaturacdo proteica, enquanto que o etanol puro (ou com
concentragfes mais proximas da pureza), evapora mais
rapidamente, o que reduz o tempo de contato do alcool com
0S microorganismo uma atividade de
desnaturacdo das proteinas inferior (TORTORA; FUNKE;
CASE, 2017; LEVINSON, 2016; TIYO et al., 2009).

O é&lcool em gel 70% se torna mais eficiente do que o

apresentando

alcool liquido 70% em fungdo da sua menor evaporagao
devido a sua consisténcia (atribuida pelo agente gelificante),
0 que aumenta assim o efeito residual, ou seja, o tempo de
contato e acdo do alcool a 70% (ARAUJO; DA LUZ MELO;
FORTUNA, 2019).

MEDICAMENTO EM FOCO

Cloroquina e Hidroxicloroquina

Estudos realizados por Leden, 1981, aponta o uso de
cascas da quina (Figura 10), planta pertencente ao género
Cinchona, da familia Rubiaceae para combater a malaria,
sendo a substancia responsavel por esse uso terapéutico, a
quinina (Figura 10), um metabdlito secundario pertencente a
classe dos alcaloides quinolinicos, o primeiro farmaco com
acao anti-malarica no mundo (OLIVEIRA; SZCZERBOWSKI,
2009; PONCHET, 2005).

Figura 10 - llustragéo da Chinchona spp. (quina) a e estrutura
quimica da quinina

Fonte: Google Imagens; OLIVEIRA; SZCZERBOWSKI, 2009

Porém, durante a Segunda Guerra Mundial, o Japao
invadiu o territério de Java, local que continha 90% de toda a
disponibilidade  dessas cascas, portanto, reduzindo
drasticamente as fontes naturais de quinina, o que levou a
estudos para a sintese laboratorial de antimalaricos, a partir
da quinina. Em 1934, foi sintetizada a quinacrina e na
sequéncia, no ano de 1940, foram obtidas as estruturas da
atabrina, cloroquina e hidroxicloroquina, a partir da estrutura
da quinina (PONCHET, 2005).

A Cloroquina e a Hidroxicloroquina sdo farmacos
imunomoduladores antimalaricos pertencente a classe das 4-

aminoquinolinas (figura 12), utilizados para o tratamento da




Malaria, Artrite Reumatoide, LUpus Eritematoso Sistémico
dentre outras afecgbes. Esses farmacos sdo enantibmeros e
apresentam uma estrutura central aromatica plana e sao
bases fracas. Assim sendo, se acumulam em compartimentos
intracelulares  acidos, principalmente nos lisossomos,
autofagossomos e tecidos inflamados (SCHREZENMEIER;

DORNER, 2020).

Figura 11 - Estrutura quimica da classe 4-aminoquinolinas (A);
Hidroxicloroquina (B) e Cloroquina (C)
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NOME DOS MEDICAMENTOS: Difosfato de cloroquina e

Sulfato de hidroxicloroquina

INDICACAO

Ambos os farmacos sdo indicados no manejo de profilaxia e
tratamento do ataque agudo de malaria causado pelos
microrganismos Plasmodium vivax, P. ovale e P. malarie.
Associada a outros farmacos como metotrexato, leflunomida,

paracetamol e dipirona seu uso é recomendado para o

tratamento da artrite reumatdide, Idpus eritematoso
sistémico e lUpus discoide, bem como na sarcaidose e
doencas de fotossensibilidade a exemplo da porfiria cutanea
tardia e das erupcdes polimérficas graves desencadeadas
pela luz, além de possuir eficacia clinica para amebiase

hepatica (PASSOS, 2016; BRASIL, 2020I).

MECANISMO DE ACAO

Atualmente o0 mecanismo de acdo desses farmacos in vivo
ainda ndo estd bem elucidado, porém existem hipoteses
sobre sua acdo que se baseiam nos resultados obtidos in
vitro.

Os farmacos antimalaricos possuem  efeitos
moleculares que afetam a atividade lisossomal no processo
de autofagia e nas vias de sinalizacdo, uma vez que estes
entram e se acumulam no interior dos lisossomos inibindo a
atividade das enzimas lisossbmicas que iriam degradar os
componentes endocitados/fagocitados ou oriundos da via de
autofagia, assim ndo se sucede a apresentacdo de
antigenos por via do MHC-Il nem a ativacdo do sistema

imune (Figura 12a).

Figura 12- Mecanismo de a¢éo da cloroquina e hidroxicloroquina
sobre os lisossomos e receptores Toll-like
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A cloroquina e hidroxicloroquina interferem nas vias de
sinalizacdo dos receptores Toll-like (TLR7 e TLR9), uma vez
que alteram o pH dos endossomos ou até mesmo impedem
que os receptores interajam com seus agonistas (Figura 12b).
Também podem atuar por meio da interferéncia na atividade
da cGMP/cAMPsintase (CGAS) ao inibir a sua ligacdo com o
DNA citosolico, o que resulta na diminuicdo da sintese de
citocinas pro-inflamatorias, como IL-1, IFNa e TNF (Figura 13)
(SCHREZENMEIER; DORNER, 2020).

Ultimamente, estudos tem sugerido que esses farmacos
podem inibir a replicacdo do SARS-COV2, por meio da
glicosilacdo terminal da enzima conversora de angiotensina 2
(ECA2), que ¢€ sintetizada pelos vasos sanguineos
pulmonares, assim interferindo negativamente na ligagdo do
virus ao receptor para o0 qual ele possui tropismo,
consequentemente, impedindo o desenvolvimento da doenca

(BRASIL, 2020n).




Figura 13 - Mecanismo de agdo da cloroquina e hidroxicloroquina na autoimunidade
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Recentemente, com o surgimento da COVID-19, a
cloroquina e a hidroxicloroquina foram submetidos a um
estudo comparativo in vitro na China e foi verificado que
esses medicamentos inibiram efetivamente a etapa de
entrada do virus na célula e bloquearam a via de transporte
do virus no meio intracelular pelas organelas plasmaticas, o
que impede a liberagdo do genoma viral nas células

humanas. Estudos desenvolvidos por Gautret e
colaboradores (2020) ao conduzir um ensaio clinico aberto
ndo randomizado envolvendo 20 pessoas na China, observou
gque a partir da associagdo da hidroxicloroquina com a
azitromicina houve a redugdo da carga viral do SARS-CoV2
nos individuos acometidos (BRASIL, 2020i; BRASIL, 2020j).
Tendo em vista os estudos promissores sobre estes
medicamentos a ANVISA criou um protocolo e o Ministério da
a NOTA INFORMATIVA N° 5/2020-

DAF/SCTIE/MS que permitem o0 uso da cloroquina e

Saude emitiu

hidroxicloroquina para o tratamento da COVID-19 na forma
grave da doenca. Estes devem ser utilizados durante cinco
dias apenas por individuos hospitalizados, de forma
adjuvante a outros suportes utilizados no Brasil para o
tratamento da COVID-19, como a assisténcia ventilatoria e
medicacfes que atuem sobre a febre e o mal-estar (BRASIL,
2020d; BRASIL, 2020e; BRASIL, 2020n).

Devido ao elevado numero de efeitos adversos

z

provocados por esses medicamentos, 0 uso é respaldado
desde que seja monitorada a ocorréncia de eventos
arritmicos por meio da realizacdo de eletrocardiogramas
frequentes. Em 27 de margco de 2020, a ANVISA autorizou,
por meio da Resolugdo de numero 922, a realizagdo de
ensaios clinicos com a associagdo da cloroquina e
hidroxicloquina para prevenir complicagfes em pacientes com
SARS-CoV2 (BRASIL, 2020d; BRASIL, 2020e; BRASIL,
2020n). Entretanto é preciso termos em mente a toxicidade

produzida por esses medicamentos.
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A cloroquina e hidroxicloroquina interferem nas vias de
sinalizacéo dos receptores Toll-like (TLR7 e TLR9), uma vez
que alteram o pH dos endossomos ou até mesmo impedem
que os receptores interajam com seus agonistas (Figura 12b).
Também podem atuar por meio da interferéncia na atividade
da cGMP/cAMPsintase (cGAS) ao inibir a sua ligagdo com o
DNA citosolico, o que resulta na diminuicdo da sintese de
citocinas pro-inflamatorias, como IL-1, IFNa e TNF (Figura 13)
(SCHREZENMEIER; DORNER, 2020).

Ultimamente, estudos tem sugerido que esses farmacos
podem inibir a replicagdo do SARS-COV2, por meio da
glicosilacdo terminal da enzima conversora de angiotensina 2
(ECA2), que ¢é

pulmonares, assim interferindo negativamente na ligacdo do

sintetizada pelos vasos sanguineos

virus ao receptor para o0 qual ele possui tropismo,
consequentemente, impedindo o desenvolvimento da doenca
(BRASIL, 2020n).

Em razdo dos resultados favoraveis apresentados
nessas pesquisas, houve uma corrida da populacdo as
farmécias e drogarias para adquirir os medicamentos que
possuem a cloroquina e a hidroxicloroquina na sua
composicdo, gerando o desabastecimento e a falta dos
mesmos para os individuos que sdo acometidos por doencas
reumaticas, llpus eritematosa, afecdes dermatoldgicas e
maléria (BRASIL, 2020i; BRASIL, 2020j)..

E importante termos claro que a Anvisa ndo indica o uso
da cloroquina e hidroxicloroquina para prevenir a doenga e
nem ftratar casos leves devido a falta de estudos que
possuam um quantitativo de pessoas representativas que
comprovem a eficacia e a seguranga para este fim (BRASIL,
2020i; BRASIL, 2020j).

Obter e/ou utilizar um medicamento sem a prescrigdo de
um profissional de saldde autorizado e sem uma condigédo
patolégica que justifigue essa acdo, constitui o ato de

automedicar-se. Essa pratica representa um risco a saude do




individuo, pois pode ter como consequéncia efeitos adversos
indesejaveis, agravar doencas preexistentes, além de
aumentar o risco de intoxicagcdo medicamentosa (SILVA;
SANTOS; MARQUES, 2019).

No caso de medicamentos que contém hidroxicloroquina
ou cloroquina em suas formulagdes, sdo descritos diversos
efeitos colaterais. Dentre esses estdo incluidas alteracdes da
retina e distarbios visuais, geralmente vinculados ao acumulo
dessas substancias nos tecidos contendo melanina,

problemas auditivos, irritac@o do trato gastrointestinal, arritmia

cardiaca, cefaleia e erupgdes cutdneas. Embora quando

usados nas quantidades terapéuticas, estejam dentro da
margem de seguranca e ndo apresentem risco a vida, a
diferenca entre a dose capaz de produzir efeito e a dose
maxima é muito pequena. Assim, é imprescindivel que haja
um monitoramento eficaz da farmacoterapia do usuario
(HILAL-DANDAN; BRUNTON, 2015; BRASIL, 2020j).

Desse modo, a ANVISA aumentou o controle sobre o
tipo de receita exigida para a compra desses medicamentos.
Anteriormente a epidemia da COVID-19 era exigida apenas a
receita médica comum, sem retengdo. Agora é necessaria a
apresentac@o da Receita de Controle Especial, em duas vias.
Uma delas fica retida na farmécia ou drogaria para controle
da vigilancia sanitaria. Assim, certifica-se que somente
pessoas que receberam indicacdo médica de uso comprem
0s insumos, promovendo 0 uso racional de medicamentos e
evitando o surgimento dos efeitos adversos provocados por
eles (BRASIL, 2020j).

Como ja mencionado, ainda ndo existe vacina para a
COVID-19 e a melhor prevengédo é evitar a exposicdo ao
virus. Quanto ao tratamento, segundo o Protocolo de
Tratamento do Novo Coronavirus (2020), emitido pelo
Ministério da Saude, ainda ndo h&4 medicamento especifico
para a infeccdo. No entanto, devem ser implementadas
medidas de suporte, como a administragdo de oxigenoterapia
para individuos com complicagdes respiratérias, o uso de
antibiéticos para o tratamento de quadros de sepse,
antitérmicos, para quadros febris e analgésicos (BRASIL,
2020f).
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