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Mensagem do Diretor de
Saude da Marinha

Apesar de em 2020 termos vivenciado tantas transformacoes, inovacoes e desafios, a
revista Arquivos Brasileiros de Medicina Naval (ABMN) apresenta-nos mais uma edicdo. Em
um ano marcado pela pandemia, paralisacdo da sociedade e da economia, apenas a ciéncia
e o esforco empreendido pelos profissionais de saude despontam no horizonte como faréis
a iluminar o arduo caminho a seguir.

E necessaria, pois, a constante troca de experiéncias, para sedimentar conhecimentos,
que promovem o crescimento profissional de toda a nossa classe.

Nesse sentido, esta revista € uma demonstracdo do empenho dos militares da Area
da Salde para obter o saber oriundo de estudo metodizado, na producdo de material
académico técnico-cientifico, e na disseminacdo dos conhecimentos obtidos, difundindo-os
por meio desta, ja tradicional, publicacao.

O Servico de Saude da Marinha (SSM) é e sera tao eficaz e eficiente quanto o forem
seus componentes, os quais, com dedicacdo e profissionalismo, serdo as ferramentas que
possibilitardo que sejam atingidas as metas planejadas.

Ao Conselho Editorial e seu editor, meus cumprimentos pela disponibilidade e
competéncia na preparacdo desta edicao. Aos leitores, desejo-lhes uma proveitosa leitura.

Viva o Corpo de Saude da Marinha!

= /"“(«,—_F_Q-UI)Q. A _1||\ ;_,—,
LUIZ CLAUDIO BARBEDO FROES
Vice-Almirante (Md)

Diretor de Saude da Marinha

_4-



Editorial

Em um momento muito especial por que passa toda a humanidade, no qual todo o
mundo descobriu a necessidade de investir em novas propostas de vida, reinventar conceitos
e se ajustar as novas necessidades para garantir sua funcionalidade e até mesmo existéncia, a
Revista Arquivos Brasileiros de Medicina Naval ndo sé cumpre seu cronograma, mas apresenta-
se como uma plataforma para que profissionais do Corpo de Satude da Marinha, além dos de
diversas areas do conhecimento cientifico, aqui se reinam para apresentar seus pontos de vista
e conceitos, comprometidos com a informacdo prestada de forma responsavel. Assim, este
periddico realiza seu papel de registrar estudos de forma conclusiva, como questionamentos
ou ainda de confirmacdo de conceitos e tudo aquilo que o saber é capaz de provocar.

A histéria aponta que nos momentos desafiantes do passado, provocados pelas
doencas e suas endemias e epidemias, a pesquisa, o estudo e a solidariedade da informacao
foram fatores preponderantes para o sucesso no desenvolvimento dos tratamentos.

Nesta edicdo, temos um artigo histérico sobre o Hospital Naval de Salvador bem
como quatro outros relacionados & COVID-19: as principais caracteristicas da doenca, o
histérico de vacinas, a atuacdo do laboratério clinico na pandemia e um relacionado a
grupos sanguineos. E mais dois: um trata da perda de peso e resultados metabdlicos da
gastroplastia e finalmente outro sobre lipoma intrabucal.

Agradeco o apoio recebido por todos aqueles que, na condicdo de gestores, editores,
membros do Conselho Editorial, autores, grafica, revisores e diagramador, tornaram possivel
a materializacdo desta proposta.

Ao Diretor de Saude da Marinha, V ALTE (Md) Luiz Claudio Barbedo Frées, agradeco
pela designacdo de meu nome para esta importante e desafiadora funcao.

Apresento a todos a Re\nsta com nossos votos de boa leityra!

b s, k2]
Ji ANTONIO( BALINSFILHO

Capitdo de Mar e Guerra (RM1-CD)
Editor-chefe
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ARQUIVOS BRASILEIROS DE MEDICINA NAVAL
ARTIGO HISTORICO
Hospital Naval de Salvador: tradicao e histoéria

CMG (Ref°-Md) REGIS AUGUSTO MAIA FRUTUOSO™
CF (Ref>-Md) GLAUCIA REGINA DANTAS FERREIRA™

Resumo: Modernamente, a motivacdo para o desempenho profissional pode ser desenvolvida pelo conhecimento
das origens e a consequente valoracao das instituicdes desde seus primordios. Nessa linha, visando a motivacdo de
meéedicos e outros profissionais de saude, principalmente os mais jovens, e sua identificacdo pessoal com o Sistema de
Saude da Marinha, narra-se a historia do Hospital Naval de Salvador, um dos maiores hospitais distritais da Marinha. A
partir de fatos pitorescos e pouco conhecidos, desvela-se a historia da Medicina no Brasil desde a chegada do primeiro
médico as terras brasileiras, acompanhando Pedro Alvares Cabral. Registra-se o periodo colonial e suas epidemias,
chegando no desenvolvimento do império, que trouxe progresso e permitiu a criacdo do primeiro estabelecimento
de ensino de Medicina no Brasil, a entdo Escola de Cirurgia da Bahia, instituida por Carta Regia de D. Jodo em 29 de
dezembro de 1815. Passando pelo império, sdo contadas as origens e sucessivas transformacdes do Hospital Naval de
Salvador. Essas mudancas historicas sdo relembradas a partir do Largo de Nazaré, até chegar a atual localizacdo na
regiao portuaria, sem jamais renunciar as suas tradicdes de assisténcia & familia naval.

Palavras-chave: Medicina Naval; Hospitais Militares; Historia da Medicina.

Submetido em: 31/7/2020
Aprovado em: 20/10/2020
“Auditor médico-pericial do Centro de Pericias Médicas da Marinha. Memioro titular dz Academiz Brasileira de Medicna Militar Membro dz Sodedade Brasileira de Histériz da
Medicina. E-mail: regisfrutucso@gmail.com
Z Auditora médico-pericial do Centro de Pericias Médicas da Marinha. E-mail: grdantas@terra.com br
Arg. Bras. Mad. Naval, Rio de Jansiro, v. 81, n.1, p. 06-17, jan./dez. 2020
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ARQUIVOS BRASILEIROS DE MEDICINA NAVAL
Hospital Naval de Salvador: tradicdo e histéria

INTRODUCAO

A historia, apesar de nao res-
ponder totalmente as questdes atu-
ais, ajuda a compreender as primiti-
vas como também as mais modernas
tentativas humanas de controlar os
agentes de infeccGes e curar as do-
encas epidémicas.

Por tratar-se de revisao historica,
que visa desvelar fatos pouco conhe-
cidos de momentos do passado da
medicina militar no Brasil, cujas fon-
tes sd0 raras e pouco acessiveis, as
estratégias de metodologia empre-
gadas foram a pesquisa nos arquivos
historicos da Diretoria do Patrimonio
Historico e Documental da Marinha
(DPHDM), da Biblioteca da Marinha e
da Biblioteca do Clube Naval. Além
disso, a autora fez uma visita ao Mu-
seu da Misericordia em Salvador. Os
dados nessas pesquisas foram co-
letados e reunidos por um periodo
aproximado de 5 anos, organizados
e agora integrando o acervo pessoal
dos autores. O objetivo principal, a
par de condicionantes pessoais dos
autores, foi recordar e revelar os
primordios do Sistema de Saude da
Marinha (SSM) para os decanos e as
novas geracdes.

De forma surpreendente, a his-
toria da salde publica no Brasil, fo-
cada no Hospital Naval de Salvador
(HNSa), ao revelar os primordios da
assisténcia médica aos militares no
Brasil, com certeza poderéa ser enri-
quecedora para todos: leigos e pro-
fissionais de salde.

O Brasil da era colonial ja foi
0 pals das epidemias e relembra-las
pode desvendar questdes relevantes
de suas prevencbes e manejo. Assim,
essa narrativa pode comecar logo apos
a chegada de Pedro Alvares Cabral ao
Brasil e, numa licenca poética, percor-
rer séculos e chegar ao seculo XXI.

Voltando aos fatos histéricos: nos
primeiros anos que se sequiram a des-
coberta do nosso pais, a assisténcia
medica era praticamente inexistente
nas fterras recém-descobertas, tanto
para 0s civis como para os militares.
Assim, quando os militares adoeciam
eram acolhidos e tratados nas proprie-
dades de familias abastadas. Essa con-
duta, de carater precario, ndo perdurou
por muito tempo devido a insatisfacdo
das familias pelo crescente nimero de
doentes, decorrente do aumento do
trafego maritimo, em longas travessias
oceanicas, quase sempre em péssimas
condi¢bes sanitarias com a conseguen-
te difusdo de doencas nos novos nu-
cleos populacionais.

Por certo, a situacdo descrita
também foi motivo relevante para
a insatisfacdo das familias com a
conduta pessoal dos militares doentes.
A situacdo social do Brasil Colonia era
marcada pela pobreza da maioria e
tratar os doentes em casa era tarefa
quase impossivel. Com a criacdo das
Santas Casas pela Coroa Portuguesa,
descortinou-se uma esperanca de
melhor convivéncia para a populacéo
civil e os militares que viessem a
necessitar de assisténcia médica.’

Para amenizar a situacdo de
conflito crescente, o governo da
época negociou um acordo com as
irmandades religiosas, estabelecendo
condicdes determinadas para inter-
nacao dos militares doentes, que fi-
cariam sob os cuidados de cirurgides
militares, mediante uma remunera-
cdo acordada previamente.!

Mas, mesmo assim, os leitos
para tratamento médico mantidos
pelas Casas de Misericordia eram
poucos e mal podiam atender os
muitos doentes mais necessitados da
populacédo, onde por certo as doen-
cas infecciosas eram prevalentes.!
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Deve ser sublinhado que na epo-
ca era comum o surgimento frequen-
te de surtos epidemicos e de conflitos
armados. Esses conflitos ocorreram na
provincia da Bahia com a invaséo ho-
landesa e, também, no Rio de Janeiro,
com a chegada da Armada Espanhola
do Almirante Diogo Flores Valdez com
cerca de 3 mil tripulantes e numero-
sos doentes a bordo. A administracdo
publica foi, dessa forma, compelida a
tomar medidas imediatas para a cria-
cao de hospitais proprios para atendi-
mento dos militares.2

Assim, surgiram no Brasil, ja na
época do império, os primeiros hos-
pitais militares destinados a tropa e
sustentados pela Fazenda Real. Esta-
vam em varios locais, até que, depois
da expulsdo da Companhia de Jesus
e confisco dos seus bens, foram ocu-
padas as edificacGes dos antigos Co-
légios Jesuitas tanto na Bahia como
no Rio de Janeiro.!

O primeiro médico em terras
brasileiras

O espanhol Jodo Faras, conheci-
do Mestre Jodo, foi o primeiro médico
a pisar em terras brasileiras, na manha
de 27 de abril de 1500. Ele fazia parte
da tripulacdo da nau comandada por
Pedro Alvares Cabral, que zarpara de
Lisboa rumo & India, quando foi avis-
tada, em 22 de abril de 1500, a entdo
Ilha de Vera Cruz, posteriormente Ter-
ra de Santa Cruz, hoje Brasil.2

Mestre Jodo era medico de El-rei
D. Manoel |. Nasceu na Galicia, era ba-
charel em artes e medicina, além de
ser astrologo, astrénomo e fisico. Em
solo brasileiro, observou as estrelas
do hemisfério austral, em forma de
cruz direcionadas para o sul, tendo
batizado a constelacdgo de a Cruz—o
Cruzeiro do Sul* O Mestre Jodo re-
tornou & India, com Cabral, em 9 de
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maio de 1500. Os cirurgides, que aqui
desembarcaram nas primeiras dé-
cadas de 1500, ndo permaneceram
em nosso pais.’

Novas terras, novas doencas

Como ja dito, as condicdes sa-
nitarias a bordo na época do Brasil
Colonia eram precarias. A dieta era
pobre, consistindo basicamente em
biscoitos de agua e sal. Os deposi-
tos de agua, vinho e alimentos, como
barris, tonéis e pipas ndo eram her-
meticamente vedados, e assim de-
terioravam-se com rapidez. A agua
doce, um bem precioso, era distribu-
ida para cada tripulante diariamente
em cotas reduzidas e para tornar-se
menos turva na hora do consumo era
filtrada em sacos de lona, retirando-se
dela corpos estranhos.*

Nos pordes das naus, 0S ma-
rujos conviviam em ambientes in-
salubres, repletos de ratos, baratas
e percevejos. Nao havia instalacoes
sanitarias a bordo, sendo as neces-
sidades fisiologicas realizadas pela
borda, com higiene e seguranca
muito precarias. Muitos marujos
recolhiam-se prostrados pela pes-
te nautica ou mal de Luanda, como
era conhecido o escorbuto, causado
pela deficiencia de vitamina C.#

Em contraste com o pessimo es-
tado sanitario dos navios, a recém-des-
coberta Terra de Vera Cruz apresentava
clima aprazivel com indios sadios. O
guadro nosolégico dos indios bra-
sileiros a época do descobrimento
consistia em parasitoses, febres, enve-
nenamentos, mordeduras por animais
peconhentos e traumas diversos.

Com a chegada dos negros afri-
Canos como escravos, novas doencas
surgiram: a ancilostomiase, a filariose,
o tracoma, febres infecciosas, o bicho
da costa ou dracunlose e 0 maculo.2

As caravelas e 0s navios que
chegavam as terras brasileiras e tra-
ziam os colonizadores brancos, além
dos aventureiros e suas mercadorias,
carreavam também para as terras
recém-descobertas febres intermi-
tentes e de origem desconhecida,
a tuberculose, a lepra, a variola, o
sarampo, a escarlatina, a sarna, as
doencas venéreas, principalmente a
sifilis e a blenorragia.?

Brasil — terra de epidemias

O Brasil de entdo conviveu com
varias epidemias ao mesmo tempo.
Morria-se por essas terras de febre,
de dor de cabeca, congestéo, e até
mesmo de ventos empestados. A
populacdo doente e sem assisténcia
medica recorria em desespero aos
curandeiros. Nesses tempos, o povo
acreditava em feitico, supersticdes de
toda especie e esperava curar seus
males pela utilizacdo de oracdes, ba-
nhos, despachos e chas variados.?

A medicina de entao, por cer-
to, ndo podia ser considerada uma
ciéncia. Era, ao contrario, um livro de
recortes variados, contendo informa-
cOes — sendo que a maior parte delas
e as mais valiosas haviam sido desco-
bertas por individuos que ndo tinham
a medicina como ocupacao principal.

O médico americano Oliver Wen-
dell Holmes (1809-1894), escreveu:

a medicina apropria-se de tudo,
seja qual for a fonte, gue possa
ser de algum uso para alguém
gue estgja sofrendo de alguma
forma, ou possa vir a enfermar-se

A

por gualguer causa. A medicina
aprendeu, de um monge, O UsO
do antiménio; de um jesuita, a
cura do paludismo; de um frade,
como extrair a pedra bezoar; de
um soldado, como tratar a gots;

de um marinheiro, como evitar o
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escorbuto; de um agente postal,
como sondar o tubo de Eustaguio;
de uma vaqueira, como evitar a
varicla; & de uma velha mulher,
vendedora de mercado, como ca-
tar e extrair o carrapato da sarna.®
O Brasil Colonia néo era apenas
o porto do tréfico de escravos, mas
também um ponto de escala dos na-
vios de guerra que iam para a India.
Os decretos reais, que tratavam do
estado sanitario e a dieta nos navios
negreiros e nas naus de guerra, nao
chegavam a ser na verdade imple-
mentados. A coldnia, na realidade,
principalmente em Salvador, era in-
vadida por escravos, soldados e ma-
rinheiros doentes, sempre que um
desses navios chegava ao porto. Em
1548 a Coroa Portuguesa resolveu in-
tervir mais diretamente na questdo do
povoamento do territorio brasileiro,
nomeando como primeiro governa-
dor geral, Tomé de Sousa (1503-1579),
que se estabeleceu na Bahia, fundan-
do a cidade de S&o Salvador, capital
do Brasil colonial até 17632 Em 1549
foi fundada e iniciada a construcao da
cidade de Salvador, empreendida por
Tome de Sousa, que chegara a novel
cidade com administradores, coloni-
zadores e padres jesuitas.®
Os jesuitas, além de evangelizar
os indios, 0s negros e até os brancos
descrentes, foram durante muito tem-
po os medicos, boticarios e enfermei-
ros da cidade. Os padres da Compa-
nhia de Jesus prestavam assisténcia
aos partos, ministravam medicamen-
tos, lancetavam, sangravam, e até
mesmo identificavam as plantas de
propriedades medicinais com os co-
nhecimentos da medicina indigena.’
Ao longo do tempo, a rigueza
da cultura da cana-de-acucar pro-
piciou o desenvolvimento da cida-
de de Salvador, com construcdes de
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boas residéncias e igrejas imponentes
ornamentadas com ouro. Dessa for-
ma, naguela época, a capital da entao
provincia da Bahia tornou-se um dos
principais portos do Atlantico Sul, co-
nhecido como Porto do Brasil, ja que
oferecia abrigo aos navios vindos da
Europa que traziam colonizadores e
diversos produtos para comercializa-
¢édo. A cidade de Salvador foi a capi-
tal do vice-reinado do Brasil até 1763,
qguando a sede do governo colonial
foi transferida para o Rio de Janeiro.

Tragico e herdico inicio da assisténcia
médica aos militares na Bahia

A Santa Casa da Misericordia
teve origem em Portugal no final do
século XV. No Brasil, as Santas Casas
espalharam-se ao longo dos anos
pelas principais cidades, com a fina-
lidade inicial de distribuir alimentos,
agasalhos, remédios para os mais ne-
cessitados, além de ajudar a dotar a
colonia de estabelecimentos para a
assisténcia hospitalar.”

A necessidade de internacao de
pacientes, por agui recem-chegados,
destituidos de recursos, sem familia e
sem moradia, acarretou logo no sécu-
lo XVI a criacao de hospitais nas San-
tas Casas da Misericordia, segundo os
moldes das estabelecidas em Lisboa.’

No Brasil, no final do século XVI,
havia em cada capitania uma irman-
dade com as Casas de Misericordia e
seu hospital, que muitas vezes eram
sustentadas pelo governo.

Dessa forma, o surgimento des-
sas instituicdes coincidiu com uma
nova politica de ocupacdo de terras
conquistadas pela Coroa Portuguesa.’

A fundacdo da Santa Casa da
Misericordia da Bahia teria ocorrido
com a chegada do primeiro governa-
dor geral, Tomé de Sousa, em 1549, e
o hospital pertencente a Misericordia

da Bahia surgiria possivelmente anos
mais tarde, durante o governo de
Mem de S& (1558-1572), um de seus
provedores e benfeitores.

Nos tempos coloniais, foi o Uni-
co nosocomio geral da Bahia e, até
o0 século XVI, era conhecido como
Hospital de Nossa Senhora das Can-
deias ou Hospital da Cidade de Sal-
vador. Ja no século XVII, entre 1690 e
1691, o antigo prédio do hospital foi
demolido e construido outro em seu
lugar, que recebeu o nome de Hos-
pital Sdo Cristovdo ou Hospital da
Caridade. Naquela época, era com-
posto de duas enfermarias de nomes
curiosos: a Enfermaria das Chagas e
a Enfermaria das Febres.’

Os hospitais das Santas Casas
dessa época recebiam doentes ataca-
dos de todos os males, desde os tisi-
cos e os portadores de outras doencas
infectocontagiosas até mesmo os alie-
nados, quando nao eram recolhidos
as cadeias. Também, nas Santas Casas,
eram realizadas as cirurgias de entéo,
que se limitavam naquela época qua-
se que exclusivamente as amputacées.
Excetuavam-se dessa regra geral ape-
nas os leprosos, para os quais havia
0s lazaretos. Os militares doentes que
necessitassem de um tratamento mais
prolongado ou com a possibilidade de
invalidez, eram embarcados na proxi-
ma nau com destino a Portugal.’

O crescente patrimonio da San-
ta Casa da Misericordia da Bahia era
resultante de doacdes, isencdo de
impostos, alem de bens imoveis e
apolices da divida publica.?

Uma das tradicbes mais fortes
da Misericordia era a dos sepulta-
mentos, grande fonte de rendas. Ou-
tra importante receita da Misericordia
era a farmacia. Curiosamente, a pres-
tacao de assisténcia medica-cirurgica,
no entanto, era gratuita.’
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Num pais sempre marcado pela
desigualdade social, as familias com
melhor situacdo financeira, quan-
do seus membros adoeciam, tinham
garantia de cuidados médicos na
propria residéncia. J& o Hospital da
Misericordia cuidava das classes po-
bres, os escravos, 0s estrangeiros, 0s
soldados e os marinheiros dos navios
de guerra, inclusive aqueles oriundos
de outros paises. Também, na Santa
Casa da Misericordia eram socorridos
os condenados pela Justica e presos
que adoeciam nas cadeias.’

Pelo atendimento dos militares
e marinheiros das naus, a Santa Casa
era indenizada pela Coroa Portugue-
sa. Os marinheiros estrangeiros ado-
entados, que aqui aportavam, eram
tratados gracas a uma pequena taxa
cobrada dos navios que aqui atraca-
vam. O mesmo valor era cobrado aos
senhores pelo tratamento de seus es-
cravos. O hospital também mantinha
um padre a servico dos enfermos em
tempo integral, o padre da agonia,
que rezava missas nas enfermarias,
ouvia confissdes e ministrava os sa-
cramentos aos moribundos.!

Um documento datado de 28 de
junho de 1694 ja revelava a pobreza e a
superlotacdo do hospital, como a sina-
lizar um triste legado que perdura ate
hoje, fornecendo uma nota curiosa no
tocante a nomenclatura das enferma-
rias. Havia entdo 180 doentes interna-
dos, distribuidos nas seguintes enfer-
marias miseravelmente ocupadas:’

1. Enfermaria das Febres;

2. Enfermaria de Azougue, utilizada
em tratamento com mercuriais;

3. Enfermaria das Chagas, utilizada
para tratamento de feridas e lesdes
traumaticas;

4. Enfermaria dos Convalescentes;

5. Enfermaria das Mulheres; e

6. Enfermaria dos Incuraveis.



ARQUIVOS BRASILEIROS DE MEDICINA NAVAL
Hospital Naval de Salvador: tradicdo e histéria

A enfermaria destinada aos mi-
litares comportava, a época, 70 leitos,
sem local melhor em que se pudesse
construir outra. Nas epidemias, prin-
cipalmente a de variola, 0 numero de
doentes crescia diariamente chegan-
do a 400 leitos. Cada leito acomodava
dois a trés pacientes e outros ficavam
sobre esteiras embaixo do leito. Assim,
era raro escapar da morte apos ser in-
ternado, mesmo por leses e doencas
simples. Por exemplo, muitos entravam
no hospital para tratar pequenos feri-
mentos e até mesmo esses infortuna-
dos acabavam morrendo de variola.!

Nos primeiros anos do século
XVIII, a Santa Casa de Salvador teve
suas dependéncias ampliadas, com a
construcao de uma grande farmacia,
um asilo de loucos e uma sequnda en-
fermaria feminina. A farmécia, além de
atender aos pacientes internados, era
um dos poucos estabele-
cimentos na Bahia colo-
nial que vendia medica-
mentos a populacdo. Em
1750, o Vice-rei Conde
de Atouguia (1700-1758),
Dom Luis Pedro Peregri-
no de Carvalho Meneses
de Ataide,® o vice-rei do
Brasil, recomendou ao rei
que fosse providenciado
um local para estabeleci-
mento de um hospital mi-
litar, devido as altas taxas
cobradas pela irmandade
e pelo precario tratamen-
to dispensado aos mili-
tares a servico da Coroa
Portuguesa.’

Primeiros progressos da assisténcia
médica aos militares na Bahia

Desde o periodo do governo

de Mem de S& (1500-1572), os mili-

tares enfermos que necessitavam de

internacdo eram encaminhados para
uma enfermaria do Hospital da Santa
Casa da Misericérdia da Bahia. A ir-
mandade, em alguns locais, nomeava
seus hospitais com nomes de santos,
como a invocar sua protecao dos
ceus. Pela tradicao, nos seus primor-
dios, no caso da Bahia, chamou-se de
Hospital S&o Cristovéo.!

A Santa Casa dos tempos da
colonizacdo constou de uma cons-
trucdo de taipa, com espacos para
as enfermarias de homens e mulhe-
res, pequenos compartimentos para
a direcdo, uma recepgao, que, curio-
samente, na época era chamada de
Sala de Banco (figura 1), por conter
bancos de madeira para as pessoas
aguardarem atendimento, dormito-
rio dos empregados, cozinha e bo-
tica. Anexo ao prédio, sempre havia
uma capela ou uma igreja.’

Figura 1 —Sala de Banco, hoje conheada como Sala de Espera — Hospital Naval de Salvador

Fonte: Arquivo da Mannha (data desconheada)

Em 1716, a Santa Casa da Mise-
ricordia suspendeu o atendimento aos
militares, por considerar insuficiente a
proposta do governo da Corte, que
oferecia pequenos valores por cada
paciente internado no Hospital da
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Misericordia. Alem disso, sempre era
grande o numero de pacientes de clas-
ses pobres e escravos gue procuravam
o Hospital da Santa Casa, dificultando
um bom atendimento aos militares.!

Havia, dessa forma, necessidade
de um local proprio onde eles e suas
familias pudessem ter um tratamento
mais adequado. A Coroa Portuguesa,
como dever de Estado, tinha que cui-
dar da salde de seus servidores. As-
sim, cada vez mais era necessario um
hospital proprio para cuidar da salde
do pessoal das forcas militares.!

Em 1730, os militares doentes
eram assistidos precariamente em um
pequeno largo, onde existia um por-
tdo chamado Guindaste dos Padres.’

Conforme mencionado, em 1750,
o Vice-rei Conde de Atouguia reco-
mendou ao rei um local para estabe-
lecimento de um hospital militar, para
reduzir os custos cobra-
dos pela irmandade, que
também dispensava pre-
cario tratamento aos mili-
tares a servico da Coroa.’

Com a ameaca de
invasdo da cidade de
Salvador pelos espa-
nhois, em 1776, deter-
minou-se a construgao
de um hospital militar no
outeiro de Nossa Senho-
ra da Palma, o Hospicio
de Nossa Senhora da
Palma, da Congregacdo
dos Frades Agostinianos
Descalcos, em local que
estava desabitado.®

Durante as re-
formas para adaptar o Hospicio da
Palma, que estava em péssimas con-
dicbes, e transformar suas instala-
cOes precarias em hospital militar, a
cidade de Salvador foi acoitada pelo
terrivel contagio das bexigas, sendo
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de imediato o convento ou hospicio
da Palma, modificado para socorrer os
doentes vitimados por mais uma epi-
demia. Desafortunadamente, como
foi mencionado, até os pacientes que
internaram com patologias sem gra-
vidade e pequenas feridas acabavam
morrendo de variola.? Dessa forma, os
vitimados pela epidemia foram ftrans-
feridos para a antiga enfermaria do
colégio pertencente aos jesuitas, que
tinham sido expulsos pelo marqués de
Pombal, localizado no Terreiro de Je-
sus e os convalescentes da epidemia
e os portadores de outras patologias
permaneceram no Novo
Hospital da Palma.t

Assim, a epidemia
de variola foi respon-
savel pela instalacéo
emergencial do Hospital
Real Militar da Bahia (fi-
gura 2), no extinto Colé-
gio dos Jesuitas sendo,
portanto, 4 de outubro
de 1799 a data exata da
criacdo do novo hospi-
tal militar. Nesse local,
veio a funcionar a Esco-
la de Cirurgia da Bahia,
iniciando-se, assim, ©
ensino médico no Brasil
pela Carta Régia de 18
de fevereiro de 1808.5

A histoéria de hospitais itinerantes

A frota que partira de Lisboa,
em 27 de novembro de 1807, com
destino ao Brasil, trazendo a Familia
Real e grande numero de pessoas
da Corte, foi surpreendida por um
temporal que dispersou os navios de
modo que a nau em que viajavam a
rainha e o principe regente aportou a
Bahia em 22 de janeiro de 1808, en-
quanto o resto da frota sequia para o
Rio de Janeiro. Acompanhava D. Jodo,

um meédico brasileiro Cirurgido-Mor do
Reino, José Correia Picanco, que teve
grande importancia na historia da cria-
¢ao do ensino médico no Brasil 2

Com o intuito de reformar o
ensino medico ministrado aos estu-
dantes do primeiro estabelecimento
de ensino de Medicina no Brasil, na
entdo Escola de Cirurgia da Bahia, foi
instituido por carta régia de D. Jodo,
datada de 29 de dezembro de 1815, e
inaugurado em 17 de marco de 1816,
o Collegio Medico Cirurgico.® Em 3
de outubro de 1832, foi sancionado
decreto transformando o Collegio

Figura 2 — Hospital Real Militar localizado no Terreiro de Jesus, anexo & Faculdade de
Medicina da Bahia, 1808

Medico Cirurgico em Faculdade de
Medicina, permanecendo nas instala-
cOes do antigo Colégio dos Jesuitas,
no Terreiro de Jesus, em Salvador?

Também em 1832, foi decreta-
da a extingcdo dos hospitais militares
e foram criados os regimentais, para
estabelecerem-se proximo do quar-
tel, ou até mesmo dentro dele. O
Hospital Real Militar do ex-Colégio
dos Jesuitas retornou, em meados de
1832, para o quartel da Palma.®

Em 1844, ocorreu a transferéncia
do Hospital Regimental do Quartel
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da Palma, que se encontrava em
pessimas condicbes, para a Caza
do Trem Militar dos Afflictos, locali-
zada no Largo dos Aflitos, proxima
ao Passeio Publico, em Salvador. A
Caza do Trem Militar dos Afflictos era
uma reparticdo militar do Exército,
onde funcionava uma oficina militar
de grande porte e armazem geral,
para confeccdo de uniformes milita-
res, aléem de fabricacao e reparos de
armamentos e boticas ambulantes.®

O Hospital Militar da Caza do
Trem Militar dos Afflictos permaneceu
até 24 de fevereiro de 1876, quando
foi transferido para uma
edificacido  denominada
Solar do Bardo de Cas-
tro Neves, adquirida pelo
governo federal, situado
no local conhecido como
Pitangueiras.® O Hospital
Militar em Pitangueiras (fi-
gura 3) permanece até os
dias de hoje, localizado na
ladeira dos Galés, no bair-
ro de Brotas, na cidade de
Salvador, recebendo, ao
longo do tempo, melho-
rias, reformas, aquisicdo
de outro prédio, com ins-
talacdo de um novo pa-
vilhdo e transformacdes
constantes atée atingir seu estado atual.®

Em 3 de junho de 1947, confor-
me comunicacao feita pela Diretoria
de Saude do Exército, passa o Hos-
pital Militar da Bahia a ser denomi-
nado Hospital Militar de Salvador,
recebendo assim o nome da cidade
onde esta instalado.?

Em 8 de julho de 1953, a Portaria
n° 284 do Ministério do Exército esta-
belece que o Hospital Militar de Salva-
dor, passa a se chamar Hospital Geral
de Salvador (figura 4), destinado ao
atendimento da familia militars
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Hospitais militares de
Salvador

Ao longo do tempo
foram diversas as deno-
minagdes e transferéncias
de locais na prestacao de
assisténcia medica aos
militares em Salvador:®

— Hospital Real Militar,
instalado na enfermaria-
botica do extinto Colégio

dos Jesuitas, em 4
de outubro de 1799.
Funcionou até 17 de

fevereiro de 1832;
— Hospital Nacional Mi-
litar e Hospital Nacional
Imperial Militar, anterior-
mente Hospital Real Mi-
litar, de 1822 a 1825. De-
nominacdo dada desde a
guerra pela Independéen-
cia, ainda estabelecido no
ex-Colégio dos Padres;
—Hospital Militar da Bahia,
de 1825 a 1832, ainda fun-
cionando no ex-Colégio
dos Inacianos;
— Hospital Regimental da
Bahia, desde 17 de feve-
reiro de 1832, quando
retornou do ex-Colégio
dos Jesuitas em 1° de julho do mesmo
ano (1832) para o quartel da Palma;
— Hospital Militar da Bahia ou Hospital
da Guarnicdo da provincia da Bahia —
decreto de 25 de novembro de 1844,
mudando-o do quartel da Palma para
a Caza do Trem Militar dos Afflictos;
— Hospital Militar em Pitangueiras,
transferéncia dos Afflictos para as
Pitangueiras, em 24 de fevereiro de
1876, onde funciona ate hoje e rece-
beu as sequintes denominacdes:

+ Enfermaria Militar da Bahia —
aviso de 5 de marco de 1878;

Fonte: Anais do 1°

Figura 3 — Fachada do Hospital Militar em Pitangueiras, 1872 — Salvador, Bahia

ngresso Brasileiro de H

+ Hospital Militar de 22 Classe
— decretos de 22 de marco e de 7 de
abril de 1890;

+ Hospital Militar de 32 Classe —
decreto de 18 de junho de 1919;

+ Hospital Militar de 12 Classe —
decreto de 31 de dezembro de 1921;

+ Hospital Militar de Salvador —
decreto de 14 de janeiro de 1937; e

+ Hospital Geral de Salvador —
Portaria n° 284, de 8 de julho de 1953
(Ministério do Exército/Comando Mili-
tar do Nordeste/Sexta Regiao Militar/
Hospital Geral de Salvador — HGeS).
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da Médicina Militar (1972

Hospital Naval de
Salvador

Durante a Segunda
Guerra Mundial, foram
realizadas  construcdes
pela Marinha americana
por toda a zona costei-
ra do Brasil, dotando-a
de bases aéreas e navais
objetivando a campanha
antissubmarina no Atlan-
tico Sul e eficientes pon-
tos de apoio na rota aé-
rea para a Africa. Assim,
em Salvador foram cons-
truidas pelos americanos
duas bases navais.”

A primeira, base ae-
ronaval que ocupou uma
area ao norte da penin-
sula de Paripe, na Baia de
Aratu, comecando a fun-
cionar em 13 de dezem-
bro de 1941. A funcdo
dessa unidade militar era
prestar apoio aos hidro-
avides das forcas navais
americanas que eram
empregados na vigilancia
antissubmarina.’

A segunda base
naval americana, cha-
mada de Base Baker
ocupou o ferreno onde hoje esta
instalado o Grupamento de Fuzi-
leiros Navais de Salvador, na area
portuaria da cidade. Nessa base, foi
implantada uma unidade naval para
apoiar os destroieres, construcao de
alojamento e apoio para a tripulacao
dos navios, e a transferéncia de um
dique flutuante para o local.”

Essas instalacdes, apos a guerra,
foram entregues a Marinha do Brasil
que, depois de construcdes e adapta-
cOes necessarias, constituiram a pri-
meira, a atual Base Naval de Aratu e a
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segunda, a ex-Base Baker, na outrora
Base Naval de Salvador, até a trans-
feréncia desta para a Base em Aratu.”

A Marinha necessitava de ins-
talacGes para atendimento de seus
militares, que, até entdo, era realiza-
do de forma precaria na Base Naval
de Salvador, na zona portuéaria e no
Hospital Militar de Pitangueiras, onde
também eram prestados servicos
medicos aos militares e dependentes
do Exército. Assim, através do Decre-
to n® 17.376, de 15 de dezembro de
1944, o antigo Hospital Manoel Vito-
rino, propriedade da Santa Casa da
Misericordia da Bahia, construido
de 1914 a 1919, situado a praca Con-
selheiro Almeida Couto, bairro de
Nazaré, na cidade de Salvador, foi
declarado de utilidade publica, para

efeitos de desapropriacdo, com to-
dos os moveis, utensilios, material
cirurgico e rouparia.’

Pela Ordem do Dia n® 033, de
30 de dezembro de 1944, do Coman-
dante do Comando Naval do Leste,
denominado Comando do 2° Distrito
Naval a partir de 1945, foi entéo cria-
do e instalado nesse local o Hospital
Naval de Salvador”

A Administracdo Naval concluiu
que o hospital devia ser transferido
para outro local, devido as suas pés-
simas condicGes estruturais, possibili-
tando a execucdo de obras emergen-
ciais. Em 11 de julho de 1947, a Ordem
do Dia n°® 10, do Comando do 2° Distri-
to Naval, considerou o hospital extinto,
sendo seu material transferido para a
Base Naval de Salvador, localizada na

Figura 5 — Fachada do Hospital Naval de Salvador — Nazaré,

Salvador, Bahia

'l 3

Fonte: Arquivo da Mannha (1951)

Fonte: Arquivo da Mannha (1951)
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area portuaria, bairro do Comércio, nes-
sa época o centro da cidade de Salvador”

Posteriormente, pelo Decreto
n°® 29.616, de 27 de julho de 1951,
publicado no Diario Oficial da Unido
de 31 de julho de 1951, retornou o
HNSa (figuras 5-12) a funcionar nas
antigas instalacdes, no Largo de Na-
zaré, sendo essa, portanto, a data de
referéncia da criacdo do HNSa.’

Em 1986, foi construido na éarea
portuaria o Ambulatorio Naval de Sal-
vador, porém a distancia de 1,5km entre
o hospital em Nazare e esse ambulato-
rio ocasionava muitos transtornos, pela
impossibilidade de expandir o hospital
para atendimento do contingente da
Marinha local. A solucdo encontrada
foi construir um novo hospital no ter-
reno ao lado do ambulatério.”

Figura 6 - Recepcdo - Hospital Naval de Salvador
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Figura 7 — Pavilhdo de Isolamento — Hospital Naval de Salvador

Fonte: Arquivo da Maninha (1951)

Figura 8 — Visita do Govemador Octavio Mangabeira (1886-1960) ao Hospital Naval de
Salvador — Largo de Nazaré

a4
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Fonte: Arquivo da Mannha (1951)

Figura 9— Portico do Hospital Naval de Salvador — Largo de MNazaré, Salvador

Fonte: Arquivo da Mannha (1982)
Arg. Bras. Mad. Naval, Rio de Jansiro, v. 81, n.1, p. 06-17, jan./dez. 2020
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Figura 10— Fachada do Hospital Naval de Salvador — Largo de Nazaré, Salvador

ARl n
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Figura 12 — Gabinete do Diretor — Hospital Naval de Salvador

Fonte: Arquivo da Maninha (1970)
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Em janeiro de 1994, foram ini-
ciadas as obras para a construcao
do novo hospital da Marinha (fi-
gura 13), na avenida da Franca, na
Cidade Baixa, na area portuaria de
Salvador. No dia 27 de dezembro
de 1994, foram inauguradas as no-
vas instalacGes do HNSa (figura 14)
junto ao Ambulatorio Naval, que
também foi reformado. Em 21 de ja-
neiro de 1995, houve a transferéncia
definitiva de todas as atividades do
hospital localizado no antigo pré-
dio em Nazaré e esse foi cedido

ao governo do estado, desvincu-
lando-se da Marinha do Brasil.”

A Marinha ainda possui dois pos-
tos de saude, um localizado na Base
Naval de Aratu (Departamento de
Salde), para atendimento ambulato-
rial e de emergéncias médico-odon-
tologicas aos militares, funcionarios
civis e populacdes das ilhas vizinhas,
notadamente aquelas da ilha de Marg,
além dos oficiais e dependentes re-
sidentes na Vila Naval de Inema. O
outro ambulatorio dista 4km da Base
Naval de Aratu e fica localizado na

Vila Naval da Barragem, local de re-
sidéncia das pracas. Esses dois ambu-
latorios séo de extrema importancia
no pronto atendimento de todos os
servidores e dependentes devido a
distancia de 40km do HNSa.’

O HNSa, atualmente, tem como
missdo contribuir para a eficacia do
Sistema de Saude da Marinha aten-
dendo aos seus usuarios, no tocante
a execucdo das atividades técnicas de
Medicina Assistencial, Operativa e Pe-
ricial, nas areas de jurisdicdo do Co-
mando do 2° Distrito Naval.?

Figura 13 — Construcdo do novo Hospital Naval de Salvador — area portudria de Salvador

Fonte: Arquivo da Mannha (1994)

Figura 14 — Fachada do Hospital Naval de Salvador — baimmo do Comérdo, Salvador, Bahia
‘ - - 3 . i y Sy

Fonte: Arquivo da Mannha (1994)
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CONCLUSAO

Como foi narrado, desde o
Brasil Colonia, tempo de epidemias,
a assisténcia hospitalar foi marcada
pelo signo da caridade cristd. Seu
primeiro objetivo era o socorro ao
desvalido. Nessa época, devido a
auséncia de hospitais, os militares
doentes curiosamente foram tra-
tados nas propriedades de familias
abastadas, mas logo essa pratica
inicial revelou-se inadequada. O
espirito caritativo do povo luso-bra-
sileiro permitiu a implantacdo das
Casas de Misericordia com fins fi-
lantropicos: assistir aos pobres e,
também, aliviar as dores dos en-
fermos desamparados.

Posteriormente, foram cria-
dos hospitais proprios para trata-
mento dos militares. Em Salvador,
os hospitais militares tiveram cara-
ter itinerante, até a construcdo de

um hospital para atendimento aos
militares da Marinha com privile-
giada localizacéo.

Dessa forma, a historia do Hos-
pital Naval de Salvador permeia
aspectos da historia do Brasil. A
demanda sempre crescente a exer-
cer forte presséo social e os desa-
fios enfrentados pela administracdo
naval, a quem cabe, como nos dias
atuais, prover meios eficazes e abrir
novas possibilidades de acdo séo
fatos sempre marcantes na propria
historia da Medicina Militar no Brasil.
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Resumo: Os coronavirus humanos (HCoVs) tém sido a sequnda causa de quadros benignos de resfriado. Em dezembro
de 2019, na China, surgiu uma nova variante de coronavirus, o SARS-CoV-2, que foi inicialmente descrito como uma
pneumonia de agente desconhecido. A pandemia de COVID-19 parece ter comecado na cidade chinesa de Wuhan e sua
transmiss&o assustadoramente rapida para outros paises resultou na declaracdo de uma emergéncia de salde global pela
Organizacao Mundial da Saude. Nesta revisdo, compilamos os principais dados, publicados em periddicos cientificos, sobre
0 SARS-CoV-2 e a evolugao da COVID-19 no primeiro semestre de 2020. O novo coronavirus dissemina-se principalmente
pela transmissao de pessoa a pessoa, atraves do contato proximo. A replicacao viral primaria ocorre, presumivelmente, em
mucosa epitelial do sistema respiratorio superior, disseminando-se, em seguida, no sistema respiratorio inferior e mucosa
gastrointestinal. Conforme estudos clinicos, os sinftomas sé&o semelhantes a resfriados e quadros gripais, podendo evoluir
para sintomas relacionados a infeccdo do sistema respiratorio inferior, nauseas e diarreia. A implementacdo de medidas
apropriadas de prevencao € uma parte critica e integral do manejo clinico dos pacientes e deve ser iniciada desde a entrada
dos mesmos nos locais assistenciais. E necessario o treinamento continuado de toda a equipe hospitalar para uso de
equipamentos de protecao e o uso de estratégias que possibilitem a melhoria da assisténcia, sem expor de forma adicional
os profissionais de satde. Os testes diagnosticos para COVID-19 sdo essenciais para rastrear e evitar a transmiss&o do virus,
entender a epidemiologia e gerenciar o nimero de casos. Manter o desenvolvimento cientifico & vital para identificar e
elaborar estratégias eficazes para superar essa pandemia e as proximas que certamente virao.

Palavras-chave: COVID-19; Pandemia; Sindrome Respiratoria Aguda Grave.

Abstract: Human coronaviruses (HCoVs) have been the second leading cause of benign colds. A new variant of coronavirus,
SARS-CoV-2, appeared in China in December 2019, which was initially described as an unknown agent for pneumonia.
COVID-19 pandemic appears to have started in the Chinese city of Wuhan and its frighteningly rapid transmission to other
countries resulted in the World Health Organization declaring a global health emergency. In this review, we compiled the
main data about SARS-CoV-2 published in scientific journals, and the evolution of Covid-19 in the first half of 2020. The
new coronavirus spreads mainly through human-to-human transmission, of those in close contact. It has been assumed
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that the primary viral replication
occurs, in the epithelial mucosa of the
upper respiratory system, and then
spreading to the lower respiratory
system and gastrointestinal mucosa.
According to clinical studies, the
symptoms are similar to colds and flu-
like conditions, and they may progress
to symptoms related to infection of
the lower respiratory system, nausea
and diarrhea. Implementation of
appropriate preventive measures is a
critical and integral part of the clinical
management of patients and they must
be initiated as soon as these patients
enter the care settings. Continued
training of the entire hospital team
is necessary for the use of protective
equipment and the use of strategies
that enable the improvement of
care, without further exposing health
professionals.  Diagnostic  tests for
COVID-19 are essential to track and
prevent transmission of the virus,
understand epidemiology and manage
the number of cases. Maintaining
scientific development is vital to identify
and develop effective strategies to
overcome this pandemic and others
that surely will occur in future.

Keywords: COVID-19; Pandemic;
Severe Acute Respiratory Syndrome.

INTRODUCAO

Os coronavirus humanos (HCoVs)
tém sido a sequnda causa de quadros
benignos de resfriado, atras somente
dos rinovirus, levando ao desenvolvi-
mento de sintomas como coriza, es-
pirros, congestao nasal e dor de gar-
ganta, normalmente sem febre e sem
sintomas sistémicos, entretanto, po-
dem causar esporadicamente quadros
mais graves em pessoas de grupos de
risco. Os HCaVs que causam resfria-
dos em humanos sdo os coronavirus

229E, OC43, NL63 e HKUL' Contudo,
em 2002, a variante SARS-CoV (Co-
ronavirus da Sindrome Respiratoria
Aguda Grave) foi responsavel por um
grande surto em que foram observa-
dos quadros de sindrome respirato-
ria aguda grave (SRAG), com indice
de mortalidade aproximado de 9,6%.
Esse surto iniciou-se na China e se es-
palhou no Sudoeste da Asia, América
do Norte, Europa e Africa do Sul.
Dez anos depois, em 2012, outro
coronavirus (MERS-CoV, Corona-
virus da Sindrome Respiratoria do
Oriente Medio) foi responsavel
por quadros de SRAG no Oriente
Médio e Coreia do Sul, com ca-
sos exportados para outros pai-
ses, com nivel aproximado de 35%
de mortalidade. De dezembro de
2019 a janeiro de 2020, 19 casos
adicionais de infeccdes por este
coronavirus ainda foram registra-
dos no Qriente Médio.?

Em dezembro de 2019, na Chi-
na, surgiu uma nova variante de
coronavirus, o SARS-CoV-2, que
foi inicialmente descrito como uma
pneumonia de agente desconhecido.
O SARS-CoV e MERS-CoV, considera-
dos como zoonoticos, tém sido de-
tectados em morcegos, civetas e ca-
melos, enquanto o SARS-CoV-2 tem
sido associado a morcegos e pango-
lins.* Mas também ja foi demonstrada
a possibilidade do SARS-CoV-2 ser
um virus panzootico, transmissivel
entre felinos, cobras, tartarugas e ou-
tros animais selvagens.?

Os coronavirus sdo classificados
na ordem Nidovirales, familia Corona-
viridae, dividida em quatro géneros:
Alphacoronavirus, Betacoronavirus,
Gammacoronavirus e Deltacoronavi-
rus. O SARS-CoV e o MERS-CoV per-
tencem ao género Betacoronavirus. O
SARS-CoV-2 (inicialmente chamado
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de 2019-nCoV) apresenta aproxima-
damente 79% de similaridade com
o material genético do SARS-CoV
e por isso também foi agrupado ao
género Betacoronavirus. Contudo, o
Comité Internacional de Taxonomia
Viral (ICTV, em inglés) até maio de
2020 n&o havia emitido um comuni-
cado oficializando esta classificacdo.*

Os SARS-CoV-2 séo esféricos ou
pleomarficos, com didametro de 80 a
120 nm, possuindo um envelope glico-
lipoproteico, de genoma RNA de senso
positivo, ndo segmentado, onde estdo
inseridas as glicoproteinas transmem-
branas S e E. O envelope ¢ suportado
pela proteina M, que envolve o nu-
cleocapsideo, de simetria helicoidal,
formado de fosfoproteina N, que se
liga ao RNA viral.> Seu RNA possui de
26 a 32 kilobases, que d&o origem a 16
proteinas ndo estruturais (Nsp) com di-
ferentes atividades no ciclo replicativo
do virus, entre elas: (a) uma protease
(Nsp5), que tem papel de proces-
samento das poliproteinas; (b) pro-
teinas com atividade nos processos
de replicacdo e transcricao do material
genético viral; (c) proteinas estruturais
(S, E, M e N) e (d) proteinas acessorias.
A figura 1 apresenta uma visdo geral
dos coronavirus e do seu genoma.

A'infeccéo se inicia pela ligacédo
da proteina viral S aos receptores da
superficie celular como enzima con-
versora de angiotensina 2 (ACE2).
Esta interacdo cria uma mudanca
conformacional na proteina, levan-
do & fusdo entre o envelope viral e
a membrana celular em um meca-
nismo dependente de pH acido. Esta
fusédo é dependente também da cli-
vagem da proteina S por diferentes
proteases celulares.®

Apos a fusdo, ocorre a liberacdo
do RNA viral no citoplasma, que fica
entdo disponivel para a transcricao e
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Figura 1 - Visdo geral dos coronavitus e seu genoma

Fonte: Os autores (2020)

Esquema da estrutura e genoma geral dos coronavirus (A), mostrando as ORFs 1a e 1b, codificadores de
proteinas ndo estruturais, e as ORFs codificadoras das ainda um corte do envelope viral com as trés estruturas
de superficie S, E e M (B) e do genoma viral (C), mostrando as ORFs 1a e 1b, codificadoras de proteinas ndo
estruturais, e as ORFs codificadoras das proteinas S, E, M e N, esta tltima formadora do capsideo viral.

traducao. Apos a sintese de uma mo-
lécula de RNA fita simples senso nega-
tivo, essa servira como maodelo para
a iniciacdo da transcricdo de multiplas
sequéncias genomicas de RNA men-
sageiro nas celulas infectadas.®

Em seqguida, as proteinas S, E e
M sao traduzidas e inseridas no reti-
culo endoplasmatico, movendo-se a
partir dai para o complexo de Golgi.
A proteina M encapsula o genoma vi-
ral, que participa juntamente com a
proteina E da montagem das novas
particulas virais. Estas se acumulam
em vesiculas, que eventualmente se
unem com a membrana plasmatica,
ocorrendo entdo a exocitose para a
liberacdo dos virus no espaco extra-
celular®> A figura 2 apresenta o ciclo
de biossintese dos coronavirus.

A pandemia de COVID-19 pa-
rece ter sido iniciada na cidade chi-
nesa de Wuhan (provincia de Hubei)®
e sua transmissdo assustadoramente
rapida para 25 outros paises’ resul-
tou na declaracdo de uma emergén-
cia de saude global em 30 de janeiro

Arg. Bras.

de 2020 pela Organizacdo Mundial
da Saude (OMS).% Isso ocorreu ape-
nas um mes apos o primeiro caso re-
atado em 31 de dezembro de 2019.

Figura 2 - Replicacdo

Em 11 de marco, a OMS declarou a
COVID-19 como pandemia.® Em sua
primeira reunido de emergéncia,’
foi estimada a taxa de mortalidade
da COVID-19 em cerca de 4%. Es-
forcos colaborativos mundiais es-
tdo em andamento para entender
como o SARS-CoV-2 causa a do-
enca, na tentativa de desenvolver
intervencoes eficazes para contro-
la-lo e preveni-lo.™™

Até o final de julho do ano cor-
rente, o SARS-CoV-2 chegou aos cin-
co continentes e infectou 17.106.007
pessoas, resultando em 668.910 mor-

tes em todo o mundo.™ " O primei-
ro epicentro da doenca foi a China,
que acumulou o maior numero de
infectados e mortes ate fevereiro.
Porém, com o rapido avanco global
do virus, a Europa identificou que o
numero de infectados subiu rapida-
mente, tornando-se 0 novo epicentro
da COVID-19. Os paises mais afetados

| Estruturais

7 i

Reticulo endoplasmatico
Aparelho de Golgi

Fonte: Os autores (2020)

Esquema da replicacdo dos coronavirus. O cido se inicia com a ligago virus-célula (1), pela ligagdo da pro-
teina S ao receptor celular (ACE2 € o mais indicado para SARS-CoV-2), seguindo-se a entrada do virus (2), a
fusdo com liberagdo do RNA no ditoplasma (3), a transarigdo do RNA viral (4), sua replicacdo (5) e traducao
em proteinas (6), divagem por proteases (proteina principal: Nsp5) e formacio de proteinas ndo estruturais
(7). montagem (8) e exocitose das novas particulas virais (9).
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foram Italia, Espanha, Franca e Reino Figura 3 - Nimero total de casos confirmados de COVID-19 no mundo comparados ao Brasil
Unido."” Logo depois, foi observa- e aos Estados Unidos (A) e nimero total de dbitos por COVID-19 (B) entre 22 de janeiro a

do o mesmo cenario nas Américas, 16 de junho de 2020
sendo os Estados Unidos o pais com
0 maior nimero de casos e mortes
confirmadas, tornando a cidade de
Nova York o novo epicentro mundial
da pandemia (figura 3). O Brasil ja fi-
gura, em numeros absolutos, no 2°
lugar de casos confirmados e mortes
por COVID-19 no mundo. Em 16 de
junho, a taxa mundial de mortalidade
da COVID-19 encontrava-se em 5,4%
considerando todos os paises que re-
gistraram casos™ (figuras 4 e 5).

Wortes por COVID-19

Casos confirmados de COVID-19

Fonte: Os autores (2020)

Figura 4 - Nimero de 6bitos no mundo por COVID-19 x taxa de mortalidade (nimero de 6bitos
Dindmica da transmissao pelo niimero de casos confirmados) entre os meses de marco a junho de 2020

Segundo o Center for Disease
Control and Prevention (CDC, EUA),
0 SARS-CoV-2 tem se espalhado fa-
cilmente, sendo transmitido de forma
mais eficiente que o virus da influen-
za. O novo coronavirus dissemina-se
principalmente pela transmisséo de
pessoa a pessoa, pelo contato pro-
ximo entre individuos (até 1 metro de
distancia). Isso porque os sintomas
respiratorios, como tosse ou espirros,
produzem goticulas de secrecdes po-
tencialmente infectadas que podem
atingir a mucosa (boca ou nariz) ou
conjuntiva (olhos) de qualquer indi-

Taxas de Mortalidade
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Fonte: Os autores (2020)

viduo que esteja proximo. Ademais, Figura 5 - Distribuicio da taxa de mortalidade por COVID-19 no mundo
é descrita a presenca de material ge- N
netico do virus em amostras fecais I‘s-“'-
de pacientes com COVID-19, o que B
sugere provavel transmissdo pela via . =
fecal-oral, apesar desta ainda n&o ter
sido confirmada.™

A transmissao por aerossois tam-
bem é possivel, onde sdo geradas par-
ticulas com diametro menor gue 5 um
e gue permanecem em SUSpensdo Nno
ar por um variavel periodo de tempo,
podendo ser transmitidas para indivi-
duos a distancias maiores que 1 metro.

. . - i Fonte: Os autores (2020)
Este tipo de transmissdo ocorre em

Arg. Bras.
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circunstancias especificas, como nos
sequintes procedimentos: intubacao
endotraqueal, broncoscopia, aspiracéo
aberta, administracdo de tratamento
nebulizado, ventilacdo manual antes
da intubacdo, virar o paciente para a
posicao prona, desconectar o paciente
do ventilador, ventilacdo ndo invasiva
por pressao positiva, traqueostomia e
ressuscitacdo cardiopulmonar.

Uma outra forma de transmisséo
seria atraves de fomites contamina-
dos, na qual o individuo toca super-
ficies contaminadas com o virus e em
seguida toca sua propria boca, nariz
ou olhos. Em relagdo a uma possivel
transmissao de animais para o ser hu-
mano, acredita-se que a chance dessa
forma de contagio ocorrer seja baixa.
Contudo, alguns estudos demonstram
que o virus é capaz de ser transmitido
do ser humano para o animal em de-
terminadas situacdes.”

Alguns trabalhos demonstraram
a presenca do material genético vi-
ral em amostras de ar de locais onde
se encontravam internados pacien-
tes com COVID-19. Contudo, a de-
teccdo do material genético, o RNA
viral, ndo é capaz de caracterizar a
viabilidade viral, isto &, se 0 mesmo é
transmissivel. Novos estudos séo ne-
cessarios para uma melhor caracteri-
zacdo da presenca de particulas virais
em amaostras ambientais.®®

Recentemente tem sido discu-
tido o papel e o impacto na trans-
missao viral dos individuos assinto-
maticos. E importante diferencia-los
dos pré-sintomaticos, individuos que
nao exibem sintomas no momen-
to da testagem, porém apresentam
sinfomatologia mais tardiamente ao
longo da infeccdo. Estudos sugerem
que individuos assintomaticos pos-
suem uma chance muito menor de
transmitir o virus do que aqueles que

desenvolvem sintomas. Contudo, os
estudos gue visam a compreensao da
transmissibilidade a partir de assinto-
maticos sao dificeis de conduzir, uma
vez que requerem testagem de uma
grande parte da populagédo.?’

Patogénese

A replicacdo viral priméria ocor-
re, presumivelmente, em mucosa epi-
telial do sistema respiratorio superior,
disseminando-se, em seguida, no
sistema respiratorio inferior e mu-
cosa gastrointestinal, conduzindo a
um nivel médio de carga viral. Nesta
fase, em alguns pacientes, a infeccdo
permanece controlada e assintoma-
tica. J& em outros, sdo observados
quadros ndo respiratorios com leséo
aguda de figado e coracdo, insufici-
éncia renal, diarreia e acometimento
de multiplos 6rgaos.?

Devido ao perfll variado de ex-
pressao da proteina ACE2, determi-
nados sitios e 6rgdos do corpo hu-
mano mostram-se mais susceptiveis
a infeccdo pelo SARS-CoV-2, como
mucosa nasal, bronquios, pulmdes,
coragao, esofago, rins, estdmago,
bexiga, ileo e até tecidos testicula-
res.?% Quadros de esteatose mi-
crovascular moderada e mais baixas
atividades lobular e portal do figado
podem estar associados a infeccéo
viral ou ao uso de drogas durante o
tratamento.® Quadros de tromboci-
topenia e coagulacdo intravascular
disseminada, provocados pela des-
regulacdo da cascata de coagulacao
com formacao alveolar ou sistémica
de coagulos de fibrina, também po-
dem ser observados.?®

No que diz respeito aos sintomas
respiratorios relacionados a COVID-19,
é descrito na literatura que as prote-
inas virais ORFlab, ORFI0 e ORF3a
ligam-se & porcdo heme da cadeia B
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da hemoglobina, com dissociacdo do
ferro e formacao de porfirina, levando
a um menor carreamento de oxigénio
e dioxido de carbono. Isso conduziria a
uma intensa inflamac&o de células pul-
monares, pela sua inabilidade na troca
destes elementos. Foi também propos-
to que a formacao de complexos entre
a proteina viral ORF8, proteinas E de
envelope e porfirinas estaria envolvida
no processo de patogénese, pela inibi-
¢do da via anabolica de heme.?

A evolucdo do quadro infeccio-
so leva os pulmodes a apresentarem
dano bilateral difuso nos alvéolos,
com observacdo de exsudatos celu-
lares. Deste modo, s&o observadas
células sinciciais multinucleadas com
pneumocitos atipicos, de tamanho
aumentado, identificando-se gran-
des nucleos e citoplasma granular
nos espacos alveolares, indicando
efeito da replicacdo viral. A secrecao
massiva da mucosa em ambos pul-
moes foi observada em casos fatais
de COVID-19. Os pulmdes poderao
ainda apresentar as seqguintes alte-
racbes: descamacao de pneumoci-
tos, edema pulmonar, formacdo de
membrana hialina e infiltrados infla-
matorios intersticiais, formados es-
pecialmente por linfocitos, revelan-
do um quadro de SRAG. Tal condicao
impede que o oxigénio e a circula-
cdo cheguem aos pulmdes, levando
a mortalidade por transtornos respi-
ratorios e lesdo aguda deste orgdo.””

Uma maior suscetibilidade a esta
sindrome ja foi associada a fatores ge-
néticos humanos e & acdo de citocinas
inflamatorias. Mais de 40 genes, tais
como ACE2, interleucina 10 (IL-10), in-
terleucina 6 (IL-6), interleucina 8 (IL-8),
fator de necrose tumoral (TNF) e o fa-
tor de crescimento endotelial vascular
(VEGF), tém sido associados ao desen-
volvimento e aparecimento de SRAG.
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Tais fatores genéticos poderiam entéo
ser utilizados como biomarcadores,
alem de explicarem maolecular-
mente a doenca e serem utilizados
como instrumentos de tratamento
da COVID-19. Além disso, na SRAG
também ocorre a ativacdo do siste-
ma complemento por vias classica,
alternada e via lectinas, conduzindo
ao acumulo de neutrofilos e macro-
fagos e a liberacdo de citocinas (IL-1,
IL-6, IL-8, IL-21 e TNF-0).2#

Uma resposta inflamatoria pul-
monar exacerbada pode ser observada
durante a infeccdo por SARS-CoV-2. A
rapida replicacéo viral e o consequen-
te dano celular, a requlacdo negativa
e a perda de atividade de ACE2, a
estimulacdo  anticorpo-dependente
da infeccdo viral e da resposta infla-
matoria (ADE, antibody dependent
enhancement) ja foram observados
em outros virus e sao responsaveis
pela inflamacdo agressiva causada
por SARS-CoV-2. O ADE tem sido
descrito como capaz de promover a
captacdo viral através da ligacdo com
a porcéo Fc de anticorpos antiprote-
ina S, facilitando a resposta inflama-
toria e a replicacdo viral persistente
nos pulmdes.®2 O ataque inicial de
replicacéo viral réapida pode causar a
morte massiva de células do epitélio
e endotélio, além de extravasamento
vascular, desencadeando a producéo
exuberante de citocinas e quimioci-
nas, chamada de "tempestade de ci-
tocinas”. A perda da funcdo de ACE2
pulmonar pela sua ligacdo ao virus
tem sido proposta como associada a
leséo pulmonar aguda, com a disfun-
¢do do sistema renina-angiotensina,
0 que estimula a inflamacéo e causa
permeabilidade vascular®

E relatado na literatura que
alguns pacientes possuem producao
precoce de anticorpos neutralizantes,

podendo experimentar inflamacdo
persistente e até mesmo morte subi-
ta, enguanto outros sido capazes de
suplantar a resposta inflamatoria e
eliminar o virus.#-2 A linfopenia ja &
descrita como um possivel fator de
risco para a gravidade e mortalidade
da doenca. Células T CD4+ e T CD8+
periféricas mostram reducao e hipe-
rativacdo em pacientes severos. Al-
tas concentracdes de células T CD4+
pro-inflamatorias e granulos cito-
toxicos de células T CD8+ também
estdo presentes, sugerindo resposta
imune antiviral e superativacdo de
celulas T.2* A figura 6 esquematiza a
patogénese em COVID-19.

Figura 6 - Patogénese da COVID-19
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infeccdo do  sistema  respiratorio
superior” como dor de garganta (13,9%
dos casos) e rinorreia (8,5% dos casos),
“sintomas relacionados a infeccdo do
sistema respiratorio inferior”, dispneia
(23,1% dos casos), tosse (70% dos
casos), expectoracao (31,7% dos
casos) e "hemoptise” (2% dos casos),
que podem ser acompanhados
de  ‘sintomas  gastrointestinais”,
nauseas/vomitos (5,6% dos casos) e
diarreia (7,6% dos casos). Em linhas
gerais, a febre esta presente em 85%
dos casos, 45% deles na fase inicial
da infeccdo, a tosse em 67,7% dos
Casos, com expectoracao em 33,4%
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Esquema da patogénese da infecgio da COVID-19, que se inicia pelo contato com materiais originados
de sistema respiratorio, talvez também do sistema gastrointestinal, com replicacéo no sistema respiratério
superior (1 a 2 dias), atingindo o sistema respiratorio inferior, levando a regulacdo negativa de ACE2, a
super ativacdo de células T (ativagdo de resposta imune adaptativa, 3 a 7 dias), a estimulagdo anticorpo
dependente (ADE, por anticorpos anti-S), e, a partir dai, a resposta inflamatoéria sistémica, a tempestade de
ditocinas, conduzindo a sindrome respiratéria aguda grave (SRAG, 7 a 14 dias) e 6bitoZ

Sintomas clinicos
Conforme  estudos  clinicos,
os sinfomas da patogénese viral se
iniciam em “sintomas constitucionais”
febre (85,1% dos casos), mialgia (41,9%
dos casos), dor de cabeca (12,4% dos
casos), fadiga (41,7 dos casos) e calafrios

(11,45 dos casos), posteriormente
surgem ‘sintomas relacionados a
Arg. Bras. val, Rio de Jangiro, v 81, n., p. 18-35, jan,/dez. 202

n

Foram ainda observadas com-
plicacdes como eventos tromboem-
bolicos venosos, inclusive embolia
pulmonar3® Sobre o tempo de pro-
trombina aumentado esta associado
a observacao de coagulacdo vascular
disseminada.®® Em relacdo ao desen-
volvimento de sintomas gastrointesti-
nais, ainda ndo esta bem esclarecido
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se ocorrem por infeccdo direta do
trato gastrointestinal, envolvimento
neurologico ou acdo de citocinas.

Entre os sintomas neurologicos
associados a infec¢do por COVID-19,
ainda que tenha sido provada
invasao do cérebro, estdo a isquemia
ou o derrame cerebral, as tonteiras,
o estado mental alterado, a sindrome
de Guillain-Barré, os disturbios
musculoesqueléticos e aencefalopatia
necrotizante aguda.® A anosmia e
ageusia, observadas em cerca de
53% dos casos, possivelmente
ocorrem devido a invasdo do
sistema nervoso central.®

Eventos cardiovasculares tém
sido observados, tais como: mio-
cardite, pericardite com reducao da
funcdo sistdlica, arritmia cardiaca,
insuficiéncia cardiaca e sindrome co-
ronariana aguda. Além disso, hipe-
remia conjuntival e aumento da pre-
senca de secrecdes oculares ocorreu
em 32% dos pacientes analisados
em um estudo clinico chinés, com
RT-PCR paositivo em lagrimas.®®

Diagnostico laboratorial

Os testes diagnosticos para
COVID-19 sao essenciais para ras-
trear e evitar a transmissao do virus,
entender a epidemiologia e geren-
ciar o numero de casos. O diagnos-
tico clinico da COVID-19 é feito, na
maioria das vezes, pela avaliacdo dos
sintomas, aliados a testes sorologi-
cos e a exames de imagem, principal-
mente a tomografia computadorizada.
Porem, a forma mais segura, consi-
derada como “padrao-ouro” para o
diagnostico de virus, € a analise da
presenca do material genético viral
(RNA) no individuo.??

Dois tipos de testes tém sido
amplamente utilizados para o diag-
nostico da COVID-19: o RT-PCR

Arg. Bras.

(Reacdo em Cadeia da Polimerase
com Transcricdo Reversa), que de-
tecta a presenca do material geneé-
tico viral e os testes imunodiagnos-
ticos, que detectam a presenca de
anticorpos contra o SARS-CoV-2. A
figura 7 sumariza os periodos indi-
cados para 0s dois tipos de teste.

reacdo de PCR envolve inicialmente
a ligacdo de sequéncias especificas a
esse DNA que é encontrado somen-
te no virus e, em sequida, a amplifi-
cacado dessa regido, criando copias da
mesma. Um sinal fluorescente é ge-
rado toda vez que essa amplificacdo
acontece, o que indica a presenca do

Figura 7 - Periodos considerados ideais para realizacdo do teste molecular (RT-PCR) e o teste sorol6gico
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As curvas representam uma medida de tempo e intensidade de resposta observadas em diferentes

artigos 2429424
RT-PCR

O teste malecular conhecido
como RT-PCR consiste na amplificagéo,
ou seja, multiplicacdo rapida de
fragmentos do material genético do
virus, o RNA viral, tratando-se entdo
de um metodo de deteccdo direta do
virus. Este tipo de teste é realizado
a partir de amostras do sistema
respiratorio, em que sao utilizados
swabs naso e orofaringeos para colher
secre¢oes do trato respiratorio, ou mais
recentemente saliva. A partir desse
material é feita a reacdo de RT-PCR e
identificado se o material genético do
SARS-CoV-2 esta presente ou ndo.*

Apos a coleta da amostra, 0 RNA
viral & extraido e convertido em uma
molécula de DNA complementar. A

d. Waval, Rio de Jangiro, v 81, n1, p. 18-35, jan,/dez. 202
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material genético viral, caracterizando
aquela amostra como positiva. Caso o vi-
rus nao esteja presente na amostra, NGo
ocorre amplificagdo e consequentemen-
te ndo é gerado um sinal fluorescente,
O Qque caracteriza entdao uma amostra
como negativa para o coronavirus.?

Um resultado do RT-PCR positivo
para SARS-CoV-2 geralmente confir-
ma o diagnostico de COVID-19, uma
vez que o numero de falsos-positivos
(individuos negativos que sao erronea-
mente diagnosticados como positivos)
para esse tipo de testagem é baixo.
Ademais, tal metodo apresenta menos
chances de falsos-negativos quando
comparado a outros testes dispo-
niveis no mercado, ou seja, uma
menor chance de que individuos
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positivos para COVID-19 sejam er-
roneamente diagnosticados como
negativos. Ainda assim, um resulta-
do negativo no RT-PCR nédo exclui
uma possivel infeccdo por SARS-
-CoV-2. Se o teste inicial for nega-
tivo, mas a suspeita de COVID-19
permanecer, a OMS recomenda re-
amostragem e teste de varios locais
do trato respiratorio.*

A recomendacdo do CDC, cen-
tro de referéncia internacional em
diagnostico de doencas virais, & que
este tipo de teste seja realizado prin-
cipalmente em pacientes que estejam
nos primeiros dias apos a infeccdo,
na fase aguda da doenca. No entan-
to, estudos demonstram que a dura-
cao da deteccdo do RNA vaide 13 a
22 dias apos o inicio dos sintomas.®

Testes imunodiagnosticos

Os testes imunodiagnosticos ou
sorologicos constituem a maior parte
dos popularmente chamados “testes
rapidos” e visam a deteccéo de anti-
corpos, as imunoglobulinas M e/ou G
(IgM e/ou IgG), contra o coronavirus.
Esses anticorpos sdo produzidos na-
turalmente pelas pessoas que estdo
infectadas pelo virus ou foram expos-
tas aos antigenos.*®

Esses tipos de testes sao feitos
com o uso de amostras de sangue,
soro ou plasma. A metodologia uti-
lizada e chamada de imunocroma-
tografia, que & a geracdo de cor a
partir de uma reacdo quimica entre
antigeno (substancia estranha ao or-
ganismo, No €aso o virus) e anticorpo
(elemento de defesa do organismo,
mais especificamente IgM e [gG).2®

Diferentemente do RT-PCR que
caracteriza a fase aguda da doenca,
0s testes sorologicos auxiliam a deter-
minar se o individuo foi previamen-
te infectado, ainda que essa pessoa

nunca tenha apresentado sintomas.
Os anticorpos s&o produzidos dias ou
até mesmo semanas apos a infeccéo
viral. Ja é descrito na literatura que,
para alguns individuos com diagnos-
tico positivo de COVID-19 confirmado
por RT-PCR, quando realizado teste
imunologico, ndo é detectada a pre-
senca de anticorpos. Alguns trabalhos
sugerem que a maioria dos pacientes
inicia a producao de anticorpos contra
0 coronavirus somente apos a segun-
da semana do inicio dos sintomas.*”

Dessa forma, sequndo a Agén-
cia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), o teste rapido & mais in-
dicado a partir de 10 dias apos o ini-
cio dos sintomas. E demonstrado na
literatura que a maioria dos pacientes
com COVID-19 testa positivo para
IgG em até 19 dias apos o inicio dos
sintomas e que IgM e IgG s&o detec-
tados nesses pacientes simultanea ou
sequencialmente. Os testes rapidos so-
rologicos diferenciam entre si quanto
ao limite de deteccdo, ao desempenho
esperado e ao tempo de leitura.®®

E importante destacar que o
Centro de Controle e Prevencdo de
Doencas dos Estados Unidos (CDC) e
a ANVISA atualmente ndo recomen-
dam o uso de teste sorologico como
Unico subsidio para diagnostico da
fase aguda da COVID-19 e enfati-
zam que este tipo de testagem deve
ser utilizado para apoiar a avaliacéo
de individuos que se apresentam na
fase tardia da doenca, quando usa-
dos em conjunto com os testes de
deteccao viral. Os testes sorologicos
nao tém funcdo de diagnostico (con-
firmacdo ou descarte) de infeccao
pelo coronavirus.

Ate a presente data, ndo e
totalmente claro se umteste sorologico
positivo indica que o individuo esta
imune contra a COVID-19. Portanto,
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a recomendacdo da OMS & que,
neste momento, testes sorologicos
néo sejam utilizados para determinar
se um individuo esta imune ao novo
coronavirus ou ndo, ou ainda que
0s mesmos estejam livres de uma
possivel reinfeccdo.®

No més de abril de 2020, a
ANVISA permitiu que testes rapidos
para a deteccao de anticorpos para o
SARS-CoV-2 fossem comercializados
em farmacias. Para o teste rapido, a
coleta de sangue é feita a partir de
uma lesdo puntiforme no dedo e, em
sequida, a amostra é colocada em
um dispositivo de teste, que dara o
resultado entre 10 e 30 minutos. Ain-
da que o acesso aos testes rapidos
tenha sido facilitado, a ANVISA auto-
riza a utilizacdo destes testes rapidos
apenas para o uso profissional, ndo se
tratando entdo de um autoteste.*

Quando se pensa na epidemio-
logia da COVID-19, os testes rapidos
sdo extremamente Uteis para deter-
minar a proporcao de individuos pre-
viamente infectados com SARS-CoV-2
em uma populagdo, podendo assim
auxiliar na caracterizacdo de regides
que tenham um maior numero de
infeccoes. Independentemente do
teste utilizado para diagnostico da
COVID-19, ressalta-se a importancia de
que para concluir se ha ou néo a pre-
senca do SARS-CoV-2, os resultados
de tais testes devem ser interpretados
por um profissional de salde capacita-
do e treinado para tal finalidade.®

Antivirais

O uso de farmacos para tratar
a COVID-19 ndo é consenso den-
tro da comunidade cientifica, ape-
sar de ja existirem inumeros estudos
que abordam os efeitos de diferen-
tes drogas. Existem sete substancias
que estao sendo usadas em grandes
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testes clinicos neste momento e que
parecem exibir um promissor efeito
inibitorio sobre a entrada da célula
e a replicacdo viral do SARS-CoV-2:
(a) cloroquina e
hidroxicloroquina,
drogas estas com
eficacia reconheci-
da no tratamento

medicamentos

Inibigao da
protease
celular
TMPRSS2

boa absorcdo, apresentam alta bio-
disponibilidade e tém um elevado
volume de distribuicdo plasmatico e
uma longa meia-vida de eliminacdo.”

Figura 8 - Representacdo simplificada do ciclo de vida do SARS-CoV-2 e potenciais alvos dos
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de ativacdo da imunidade adaptativa;
3. inibicdo da sintese e liberacdo de
citocinas inflamatorias como TNFa (3).
Em ensaio in vitro contra SARS-CoV-2,
HCQ foi mais po-
tente que CQ na
inibicdo da infec-
cdo viral de célu-
las Vero.*? Estudo

da malaria e de
doencas autoimu-
nes; (b) remdesivir
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anterior, havia
demonstrado um
potente  efeito
antiviral da CQ
contra SARS-CoV,
antes ou depois
da exposicdo ce-
lular ao virus. Isto
poderia  sugerir
tanto um efeito
profilatico, quan-
to terapéutico da
substancia.®

N

y

HIV; (d) favipiravir,
droga  produzi-
da no Japdo para
atuar contra virus
da influenza; (e) ivermectina, um po-
tente antiparasitario de uso veterina-
rio e humano e que j& demonstrou
eficacia contra diversos virus como o
da influenza A e o virus da dengue;
e (f) nitazoxanida, potente antiparasi-
tario e antibiotico, que ja demonstrou
eficacia também contra subtipos do
virus da influenza (figura 8).

A cloroquina e a hidroxicloroquina

A cloroquina (CQ) e a hidroxi-
cloroquina (HCQ) sdo drogas produ-
zidas para o tratamento da malaria,
que pertencem a classe das 4-ami-
noquinolinas. Esses farmacos foram
posteriormente introduzidos no tra-
tamento empirico de varias doencas
autoimunes como ldpus e artrite
reumatoide, por terem sido descri-
tos mecanismos anti-inflamatorios.*
S&o administrados por via oral, com

Fonte: Os autores (2020)

" Lopinavire
“.. Darumavir .-

CQ e HCQ s&o bases fracas e tém
a tendéncia de se acumularem em
ambientes acidos, em células que
contém melanina, como os olhos e
a pele e tambéem em orgéos paren-
quimatosos como pulmao, figado
e rins, além do coracdo e musculo
esquelético. S&o metabolizados no
figado pelo complexo de enzimas
do citocromo P450 e podem gerar
interacdo medicamentosa com ou-
tras drogas.*®

CQ e HCQ parecem exibir trés
efeitos no  SARS-CoV-2: 1. blogueio
do virus na célula, por competicdo a
ligacdo da proteina S do capsideo viral
com ACE2; 2. por serem basicas, CQ
e HCQ utilizam o interior dos lisos-
SOmos como reservatorio, alterando
assim o processo de digestdo celular
e por consequéncia da apresentacao
de antigenos, reduzindo o processo
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O remdesivir

O remdesivir
€ uma nova droga antiviral original-
mente usada para tratamento contra
os virus Ebola e Marburg.*# O meta-
bolito ativo é capaz de inibir a acdo da
RNA-polimerase viral e, em Ultima ins-
tancia, impedir a transcricdo do mate-
rial viral e replicacdo do mesmo. A ad-
ministracdo se da exclusivamente por
via endovenosa, devido ao seu alto
metabolismo de primeira passagem.
Ademais, a liberacdo muscular lenta e
imprevisivel deste farmaco inviabiliza
0 uso da via intramuscular. Segundo
estudos em animais, a excrecao do
remdesivir se da predominantemente
por via renal e biliar*

Classificado como um inibidor
de amplo espectro de virus de RNA,
incluindo membros da familia coro-
navirus, mostrou-se eficaz na inibicao
e prevencao de MERS-CoV em mode-
los com primatas.®® Além disso, alguns



ARQUIVOS BRASILEIROS DE MEDICINA NAVAL
SARS-CoV-2: principais aspectos sobre o hovo coronavirus

estudos in vitro demonstram benefi-
cios deste farmaco no tratamento de
COVID-19.450  Dados preliminares
com aproximadamente 1.000 pacien-
tes hospitalizados com evidéncia de aco-
metimento pulmonar sugeriram maior
rapidez na recuperacéo de pacientes em
uso de remdesivir quando comparados
aos que utilizaram placebo.?

De acordo com o protocolo uti-
lizado no tratamento de Ebola, o es-
guema terapéutico consiste em uma
dose inicial de atague de 200 mg IV
seqguido de 9 a 13 dias de uma dose
de manutencdo de 100 mg IV para
pacientes com 40 kg ou mais. Vale
ressaltar que embora nédo existam evi-
déncias bem fundamentadas sobre o
uso de remdesivir em hepatopatas e
renais cronicos, ndo foram observa-
das alteracGes relevantes em pacientes
com acometimento renal ou hepatico
agudo de intensidade grave a modera-
da associado ao virus Ebola em uso de
remdesivir nas doses estabelecidas em
protocolo supracitado.#

O lopinavir/ritonavir

Lopinavir e ritonavir sao far-
macos da classe dos inibidores de
protease viral, desenvolvidos para
tratamento do virus da imunodefi-
ciéncia humana (HIV). S3o utilizados
em sinergismo, pela elevada acdo de
inibicdo das enzimas do complexo
CYP450 que tem o ritonavir, aumen-
tando assim a meia-vida e tempo de
acao do lopinavir. Conhecido pelo
nome comercial Kaletra, o compri-
mido combinado é administrado por
via oral e eliminado principalmente
pela via hepatobiliar.*

A combinacdo mostrou ativida-
de contra o coronavirus pela inibico
da protease tipo 3-quimiotripsina.®?
Estudos in vitro e duas series de
caso mostraram vantagens no uso

do lopinavir/ritonavir para tratamen-
to de SARS.3-** Em estudo com 199
pacientes, dos quais 99 receberam
lopinavir/ritonavir (LPV/r) e 100 re-
ceberam tratamento padrado, néo foi
encontrada superioridade clinica ou
diminui¢do da mortalidade no grupo
em uso do antirretroviral em relacdo
ao grupo controle. Outro estudo com
86 pacientes positivos para SARS-
-CoV-2 com sintomas de leve a mo-
derados, dos quais 34 foram tratados
com LPV/r, 35 com arbidol e 17 ndo
receberam nenhum tipo de antiviral,
também n&o demonstrou beneficio
no uso destes dois farmacos em re-
lacdo ao grupo controle. Em verdade,
mais pacientes do grupo em frata-
mento com lopinavir/ritonavir evolui-
ram com deterioracdo do quadro em
relacdo aos outros grupos.?&->7

Em estudos envolvendo pacien-
tes com coronavirus, as doses uftili-
zadas tém variado de 200 mg/100
mg a 400 mg/100 mg de LPV/r, duas
vezes ao dia, em um periodo total
de 14 dias. Ndo ha necessidade de
ajuste renal ou hepatico, embora
seja recomendada atencdo em pa-
cientes hepatopatas graves.®

O favipiravir

O favipiravir é um pro-farmaco,
derivado de pirazina carboxiamida,
tendo como metabolito ativo o fa-
vipiravir  ibofuranosil-5'-trifosfato,
este metabolito &€ um analogo base
nitrogenada purina e interfere na re-
plicacdo viral pela incorporacdo no
RNA viral e, com isso, inibindo a RNA
polimerase viral. Possui um amplo
espectro antiviral aprovado inicial-
mente para tratamento do virus da
influenza no Jap&o.>®*

Uma revisdo recente sobre o
tema demonstrou relativa seguranca
no uso de favipiravir, sendo os efeitos
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adversos mais comuns as manifesta-
cOes gastrointestinais e a elevacao
sérica de acido Urico, sendo este Ulti-
mo mais preocupante. O medicamen-
to é administrado por via oral e possui
metabolizacdo e excrecdo hepatica. O
esquema terapéutico pode variar, sen-
do que o aprovado para tratamento de
influenza no Jap&o € uma dose de ata-
que de 1.600 mg em duas tomadas no
primeiro dia de tratamento evoluindo
para 600 mg a cada 12 horas, comple-
tando um total de 5 dias.*®

Outro estudo sobre a eficacia an-
tiviral em 80 pacientes, 35 em uso de
favipiravir e 45 em uso de lopinavir/
ritonavir, utilizando a mesma dosa-
gem preconizada para tratamento de
influenza, com um periodo total de 14
dias, evidenciou reducédo precoce da
carga viral e melhora no padrdo da
imagem radiologica do torax. Entretan-
to, os resultados encontrados podem
ser questionados, por tratar-se de um
estudo ndo randomizado e aberto com
um numero amostral total reduzido.>®
Em um trabalho prospectivo, multicén-
trico, randomizado, controlado e aber-
to realizado com um total de 240 pa-
cientes em trés hospitais chineses, 120
em uso de favipiravir e 120 em uso de
arbidol, o favipiravir mostrou-se eficaz
na reducdo do tempo de recuperacao
clinica, levando a melhora da tosse e
febre em periodos mais curtos.®

A ivermectina

A ivermectina € um farmaco
membro da familia das avermectinas,
que sdo compostos produzidos por
Streptomyces avermitilis. lvermectina
apresenta variadas atividades frente
uma ampla gama de parasitas intra
e extraintestinais, alem de agir como
antiviral, antibacteriano e antitumoral.
O mecanismo de acdo contra parasitas
intestinais se da pela ligacdo em canais
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proteicos controlados por glutamato
e GABA, hiperpolarizando as células
do protozoario e causando paralisia e
morte. O papel como agente antiviral
& descrito por inibir o transporte nucle-
ar proteico pelo blogueio do heterodi-
mero importina o/B1, inibindo a trans-
locacdo de vérias espécies de proteinas
virais, indispensaveis para replicacdo
de virus de RNA®

Foi observado em um estudo
que doses de 5 uM de ivermectina fo-
ram capazes de inibir a replicacéo de
SARS-CoV-2 in vitro, entre 24-48 h,
sem apresentar toxicidade, sugerindo
que a droga possa atuar no inicio da
infeccdo.® Ha hipotese de que uma
combinacdo terapéutica com uso de
HCQ e ivermectina poderia exercer
um efeito sinérgico inibitério sobre o
virus. Nesta combinacdo, HCQ atuaria
inibindo a entrada do virus na célula
hospedeira, enquanto a ivermectina
poderia aumentar a atividade antivi-
ral por inibir a replicagdo.®

A nitazoxanida

A nitazoxanida ou 2-(acetiloxi)
N-(5-nitro-2-tiazolil) benzamida foi ini-
cialmente desenvolvida como antipa-
rasitario. O farmaco e seu metabdlito
ativo, tizoxanida, atuam contra uma
grande variedade de bactérias anae-
robias. Ademais, estudos revelaram um
amplo espectro de atividade antiviral,
incluindo 16 variacdes do virus da in-
fluenza A e uma do influenza B.%

O mecanismo de acdo como
antiviral frente aos virus da influenza
esta relacionado ao bloqueio de ma-
turacdo da hemaglutinina viral. Além
disso, a droga mostrou atividade em
células mononucleares, ao aumen-
tar a producdo da via do IFN-1 com
producéo de INF alfa e beta pelas cé-
lulas da imunidade inata e ndo imu-
nes, respectivamente, do hospedeiro.

Nitazoxanida parece ainda suprimir a
producdo de citocinas pro-inflama-
torias e células polimorfonucleares
plasmaticas e IL-6.5°

Tanto a nitazoxanida quanto
seu metabolito ativo demaonstraram
efeitos inibitorios contra MERS-CoV
e outros coronavirus em mecanismo
sugerido de supressdo da proteina
viral N.%¢ Ademais, ja foi demonstra-
do que em uma dose de 600 mg 2
vezes ao dia, por 5 dias, foi capaz de
reduzir a duracdo dos sintomas de
pacientes com infeccdo aguda néo
complicada por influenza.®”

Vacinas

O desenvolvimento de vacinas
para COVID-19 estd ocorrendo de
forma acelerada. Nunca a ciéncia viu
tantos testes sendo realizados em téo
pouco tempo. A sequéncia genética
do SARS-CoV-2 foi publicada no dia
11 de janeiro de 2020 e ja em 16 de
marco foram iniciados testes clinicos
em humanos da primeira vacina can-
didata. Até maio de 2020, aproxima-
damente 70% das possiveis vacinas
para COVID-19 estdo sendo desen-
volvidas por entidades privadas. Em
8 de abril de 2020, 73 estudos se en-
contravam em estagio exploratorio,
fase de pesquisa/laboratorial na qual
é avaliada a melhor composicao para
a vacina. Em 9 de junho de 2020, o
panorama oficial apresentado pela
OMS incluia 10 vacinas candidatas
em fase de analise clinica e 126 em
fase de analise pré-clinica (testes em
animais para comprovacao de resul-
tados de ensaios in vitro).%®

As vacinas em desenvolvimen-
to tém como base a utilizacdo de
diferentes abordagens, como o uso
de acido nucleico (DNA ou RNA),
particulas semelhantes a virus (VLP),
peptideos, vetores virais, proteinas
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recombinantes, virus atenuados ou
virus inativados. Até 9 de junho de
2020, entre as 126 vacinas candidatas
em fase pré-clinica, 16 eram baseadas
em RNA mensageiro (RNAm), nove
em VLR 47 em proteinas recombinan-
tes, 17 em vetores virais ndo replican-
tes, 15 em vetores virais replicantes,
cinco em virus inativados, trés em vi-
rus atenuados e outras baseadas em
tecnologia ndo revelada.®® As vacinas
candidatas em estagio mais avanca-
do estdo apresentadas no quadro 1.
No que diz respeito as vanta-
gens de cada plataforma de tecnolo-
gia utilizada, as vacinas desenvolvidas
com base em DNA e RNAm oferecem
grande flexibilidade na manipulacao
de antigenos e a possibilidade de
desenvolvimento rapido. Um exem-
plo é a vacina mRNA-1273, baseada
no RNAm viral, que teve seus testes
clinicos iniciados em apenas 2 meses
apos a identificacdo da sequéncia vi-
ral.%8-5% Ja vacinas baseadas em vetores
virais tém possibilidade de alto nivel
de expresséo de proteinas, séo indu-
toras de forte resposta imune, aléem
de apresentar estabilidade por longo
prazo. Aquelas baseadas em proteinas
recombinantes, por ja serem platafor-
mas comuns de vacinas utilizadas para
profilaxia de outras infeccbes virais,
possuem uma maior capacidade de
producdo em larga escala.®®-®

Medidas preventivas para
profissionais de saude

O surto da COVID-19 se tornou
uma ameaca clinica para a populacio
e, sobretudo, aos profissionais de sau-
de em todo o mundo.”” Entende-se
que para diminuir os danos associa-
dos, sao necesséarias medidas de con-
trole de infeccdo e salde publica, com
a finalidade de limitar a disseminacdo
viral™m A implementacdo imediata de
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mais avancado de desenvolvimento
Estudo Clinico 1: Fase Clinica 2 (NCT04405076)

Quadro 1: Descricao das vacinas candidatas para SARS-CoV-2 em estagio

Vacinas e suas plataformas de tecnologia

Grupo desenvolvedor

Moderna, Inc. & National Institute
of Allergy and Infectious Diseases
(NIAID)

Vacina de RMNA-mensageiro

) B Estudo Clinico 1: Fase Clinica 2 (NCT04405076)
exprassando glicoproteina S

RNA mensageiro(s)
em nanoparticulas
de lipideos

(desenvolvimento por simula-

. T Estudo Clinico 2: Fase Clinica | (NCT04283467)
¢do computacional)

(MRNA-1273)

BioNTech/Fosun Pharma/Phzer

Inovio Pharmaceuticals

Fase Clinica I/2 (2020-001038-36) / (NCT04368728)
Fase Clinica | (NCT04336410)

Vacina de RNA-mensageiros

Vacina de DNA baseada na expressdo da glicopro-
teina S em plasmideos + adjuvante

CanSino Biological Inc./Beijing Insti- | Estudo Clinico 1: Fase Clinica 2 / (ChiCTR2000031781)

tute of Biotechnology
(Ad5-CoV)

University of Oxford/AstraZeneca

Adenovirus 5 como vetor na expressao de proteing 5

Estudo Clinico 2: Fase Clinica | / (ChiCTR2000030906)
Estudo Clinico 1: Fase Clinica 2b/3 / (2020-001228-32)
Estudo Clinico 2: Fase Clinica I/2 / (2020-001072-15)
Fase Clinica I/2 (ChiCTR2000031809)

Vetor viral ndo replicante

Wuhan Institute of Biclogical Pro-
ducts/Sinopharm

Beijing Institute of Biclogical Pro- | Fase Clinica I/2 (ChiCTR2000032459)

Virus inativados

ducts/Sinopharm

Institute of Medical Biology, Chinese
Academy of Medical Sciences

Fase Clinica | (NCT04412538)

Virus inativados + alumina

Sinovac

Fase Clinica I/2 (NCT04383574) / (NCT04383574)

Glicoproteina S em nanoparticulas +

Novavax

Proteina M como adjuvante

Fase Clinica I/2 (NCT04368988)

Fonte: WHQ. Draft Landscapeof COVID-19 candidate vaccines (2020). Disponivel em: https://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-
Covid-19-candidate-vaccines. Acesso em: 12 jun 2020.
Fase Clinica 1 (avaliacdo da seguranca e resposta imunologica em grupo de 20 a 80 pessoas, em geral adultos saudaveis), Fase Clinica 2 (avaliacdo em
grupo de 100 a 300 individuos que apresentam a doenga, com o objetivo de ter mais dados de seguranca e iniciar a avaliacdo da eficacia da vacina).

medidas apropriadas de prevencéo é
uma parte critica e integral do ma-
nejo clinico dos pacientes e deve ser
iniciada desde a entrada dos mes-
mos nos locais assistenciais. As pre-
caucdes incluem: higiene das maos;
uso de equipamentos de protecao
individual (EPIs) para evitar o contato
direto com sangue, fluidos corporais,
secrecOes (incluindo secrecdes respi-
ratorias) e pele no intacta.”

Certos procedimentos, particu-
larmente aqueles associados ao ge-
renciamento de vias aéreas, podem
gerar aerossois contendo virus (qua-
dro 2). Dessa forma, ao realizar esse
tipo de procedimento, o profissional
de saude deve estar paramentado
com os EPIs necessarios para esse
tipo de manipulacdo. Recomenda-
-se, tambem, que uma sala com sis-

tema de ventilacdo adequado seja
designada para o atendimento de
pacientes criticos, principalmente na
impossibilidade de salas com pressdo
negativa, ideais para essas situacdes.> "

Os EPIs contra goticulas (6culos
e protetores faciais) sdo apropriados
quando se estad a menos de dois me-
tros do paciente. Além disso, os pro-
fissionais de salude devem utilizar a
paramentacao basica tradicional. O pa-
ciente também deve usar uma mascara
facial cirdrgica resistente a liquidos.

Esse tipo de equipamento é re-
comendado quando os procedimen-
tos de geracao de aerossois estdo
sendo realizados e, depois disso, até
que as trocas de ar reduzam a carga
viral suficientemente.™

A Escola de Saude Publica In-
glesa recomenda que as precaugdes
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aéreas sejam usadas em “locais quen-
tes” onde o procedimento de geracao
de aerossois é realizado regularmente,
em caso de suspeita de pacientes com
COVID-19 - incluindo unidade de tera-
pia intensiva, sala de cirurgia, salas de
ressuscitacao de emergéncia e enfer-
marias obstétricas (onde as maes es-
tdo nos estagios finais do trabalho de
parto). Nessas configuracGes, o traje
normal € complementado por uma
vestimenta impermeével (capote ou
avental), enquanto as luvas séo tro-
cadas ao final da manipulacéo de
cada paciente™ (figura 9).

Higienizacdo das maos
A higienizacdo das maos é uma
medida importante e deve ser ativa-
mente aplicada. Os géis para lavagem
das maos a base de alcool devem
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Quadro 2: Procedimentos que causam geracdo de aerossois

Aerossois respiratorios

Intubacao traqueal, extubacao e procedimentos relacionados (1)*

Ventilaggdo ndo invasiva (2)*

Tragueostomiz e via aérea frontal do pescoco (3)*

Ventilagdo com mascara facial (4)*

Todas as formas de ventilacdo com pressdo positiva das vias aéreas (independentemente do modo) se a via aérea ndo estiver selada

Aspiracao traqueal aberta

Broncoscopia e lavagem broncoalveolar

Inducao de escarro

Oxigénio nasal de alto fluxo

Certos procedimentos de perfuracio dentaria

Insercdo de sonda nasogastrica

esternotomia)

Compressdes toracicas e/ou ressuscitacio cardiopulmonar

Procedimentos de cirurgia nos quais sao utilizados dispositivos de alta velocidade (por exemplo, lavagem de pulso, perfuracao,

Aerossois provenientes de fluidos como sangue ou tecidos

Manipulagdo de amostras como swabs, sangue, aspirado fraqueal e lavado brocoalveolar

Fonte: Os autores (2020)

*Os ndmeros entre parénteses indicam a ordem decrascente de classificacio do risco para 0s quatro prindpais procedimentos, conforme relatado por Tran et al. (2012).7

estar localizados perto de todas as
estacdes de trabalho.”™ A higiene das
mé&os deve ser realizada meticulosa-
mente de acordo com as diretrizes
padrdo, especificamente apos a re-
mocao das luvas; apds contato com
areas sujas ou contaminadas e apos
cada contato com o paciente. Ade-
mais, também & importante eludir o
contato fisico alem do estritamente
necessario para exame do paciente,
bem como evitar passar as maos no
rosto, nariz e boca.”

Mascaras

As mascaras cirdrgicas resistentes
a liquidos s&o usadas para proteger
contra goticulas respiratorias. Quando
usadas pelo paciente e equipe, minimi-
zam a dispersao de goticulas grandes
diminuindo assim a transmissdo por
goticulas e por contato. Estima-se uma
reducao de risco de pelo menos 80%.7

Os termos mascaras faciais de
filtragem PFF2, PFF3 e N95 s&o usa-
dos em referéncia as mascaras de

Arg. Bras. vzl Rio de Jangiro, v

filtragem de alto desempe-
nho. As mascaras PFF2/3 e
N95 ndo funcionam a me-
nos que estejam bem ajus-
tadas a face e criem uma
vedacdo. Todos os mem-
bros relevantes da equipe
devemn realizar testes de
ajuste de mascara indivi-
duais antes de serem usa-
dos em servico clinico. As
mascaras devem ser veri-
ficadas antes de cada uso,
ou seja, 0 usuario deve
confirmar sua integridade
antes de entrar na area de
risco. A OMS recomenda
que as mascaras PFF2/3 e
NS5 possam ser usadas, se
nao estiverem danificadas,
por até 4 horas.”®7®

Protetores faciais

Os protetores faciais
s&o uma barreira de plasti-
co transparente que cobre

801 p -

Figura 9 - EPl adequado para o profissional de satide para
precaucdo de particulas geradas através de aerossois: uso
da mascara N95, luvas impermeaveis, capa cirlrgica e
protecao facial

Fotografia: CT(Md) Santiago/HNMD (2020)
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o rosto, tém funcéo de proteger olhos,
boca e nariz da infeccdo viral e redu-
zem a chance de autoinoculacdo, evi-
tando que o usuario toque no rosto.
Para a protecdo ideal o antepa-
ro deve se estender abaixo do queixo,
lateralmente as orelhas, e ndo deve
haver nenhum espaco entre a testa e
a protecdo. Os protetores podem ser
reutilizados indefinidamente e séo fa-
cilmente limpos com agua e sab&o ou
desinfetantes comuns. Seu uso tam-
bém é descrito como um lembrete
para manter o distanciamento social.?

Importancia do treinamento e
das ferramentas de simulacao na
prevencdo de crises

Durante a pandemia, faz-se ne-
cessario o treinamento continuado de
toda a equipe: medicos; enfermeiros;
fisioterapeutas e tecnicos de enferma-
gem, com o objetivo de elaborar es-
tratégias que possibilitem a melhoria
da assisténcia, sem expor de forma
adicional os profissionais de saude.
Neste cenario, as estratégias de simu-
lacdo realistica (laboratdrios de ensino
e centros de simula¢®es) configuram
uma excelente maneira de integracao
entre os diferentes membros da equi-
pe, possibilitando um ambiente sequ-
ro e controlado, aléem de garantirem o
desenvolvimento de habilidades téc-
nicas e ndo técnicas (figura 10).

Essas estratégias séo Uteis para
avaliar o desempenho do grupo no
gerenciamento de crises, fornecen-
do feedback em tempo real a todos
0s integrantes ao término de cada
tarefa como, por exemplo, na cons-
trucdo de cenarios ficticios para o
manejo de uma via aérea dificil ndo
antecipada ou para o ftreinamento
da colocacao e retirada do EPI (mo-
mentos criticos para a contaminacao
do profissional de saide.®

E desafiadora a assisténcia ao pa-
ciente com suspeita ou diagnostico da
COVID-19, pois todos os servicos devem
ter os fluxos e processos bem definidos
para o atendimento desses pacientes,
alem de proverem o material para a
protecdo dos profissionais envolvidos,
visando diminuir a transmiss&o viral.2

CONCLUSAO

O SARS-CoV-2 se propagou
rapidamente e é possivel que es-
tejamos frente ao maior desafio da
humanidade no século XXI. As re-
percussdes da pandemia ndo estao
ocorrendo apenas na biomedica e
epidemiologica, mas tambem temos
grandes repercussdes e impactos
sociais nas areas economicas, politi-
cas, culturais e historicas sem prece-
dentes na historia recente das epi-
demias. Medidas eficazes sanitarias,
diagnosticas e hospitalares rapidas e
com base cientifica solida s&o essen-
Ciais para preservar a populacéo.

A comunidade cientifica vem
trabalhando diuturnamente em busca
de farmacos, vacinas e melhores pro-
tocolos para atendimento aos acome-
tidos pelo novo virus. Espera-se que
em breve ja tenhamos uma vacina
sendo aplicada na populacéo e que
estudos clinicos randomizados tragam
consenso as questdes que vem sendo
levantadas sobre farmacos utilizados
no combate a doenca.

Atualmente o isolamento social,
uso de mascaras e protetores faciais,
alem do cuidado com a higiene pes-
soal e de superficies continuam sen-
do medidas importantissimas para
desacelerar o continuo crescimento
do numero de casos.
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Resumo: O novo coronavirus foi reportado no final de 2019 na China (Wuhan), de onde se disseminou a passos largos
globalmente. Neste trabalho serdo abordados aspectos referentes ao historico, a biologia e medidas de controle e
tratamento desse novo virus que foi denominado SARS-CoV-2 e causa a COVID-19. O novo coronavirus é capaz de
apresentar a forma assintomatica, provocar uma sindrome respiratoria aguda severa grave ou uma forma mais branda
da doenca, caracterizada por sintomas comuns como tosse seca e febre. A pandemia causada pelo SARS-CoV-2 tem
provocado severos problemas no sistema de salude mundial devido a velocidade de propagacao do virus, facilidade
de transmissdo e deficiéncia na absorcao dos casos graves que necessitam internacdo hospitalar. O SARS-CoV-2 é
um virus que possui tropismo pela mucosa do trato respiratorio e precisa do receptor ACE-2 (enzima conversora da
angiotensina 2), presente na superficie de células endoteliais, cardiacas, pulmonares e renais; para entrar nas células
hospedeiras e promover sua replicacdo. A populacdo mais atingida pela forma grave da COVID-19, normalmente,
apresenta comorbidades como diabetes, pressdo alta, problemas cardiacos e respiratorios. Foram utilizados artigos
cientificos de revistas cientificas importantes por meio de pesquisa na base de dados do PubMed em 2020, durante
maio, junho e julho. Diante da gravidade da atual pandemia, 0 mundo tem concentrado esforcos e compartilhado
conhecimento cientifico de forma jamais vista. A descoberta de uma ou mais vacinas seguras e eficientes no combate
a COVID-19 seria a melhor perspectiva de controle da pandemia.

Palavras-chave: Coronavirus, Infecces por Conoravirus; Vacinas; Plasma.

Abstract: The new coronavirus was reported in late 2019 in China (Wuhan), from where it has spread rapidly and
globally. In this work, aspects related to the history, biology, control and treatment measures of this new virus that was
named SARS-CoV-2 and causes COVID-19 will be addressed. The new coronavirus is capable of being asymptomatic,
causing a severe acute respiratory syndrome, or a milder form of the disease characterized by common symptoms
such as dry cough and fever. The SARS-CoV-2 pandemic has caused severe problems in the global health system due
to the speed of the virus spreading, easiness of transmission, and deficiency in the absorption of severe cases requiring
hospitalization. SARS-CoV-2 is a virus that has tropism through the mucosa of the respiratory tract and it needs the
ACE-2 receptor (Angiotensin converting enzyme 2), which is present on the surface of endothelial, cardiac, pulmonary
and kidneys in order to enter host cells, and promote their replication. Usually, the severe form of COVID-19 has mostly
affected the population that already has comorbidities such as diabetes, high blood pressure, heart, and breathing
problems. In order to pursue this review, a research has been undertaken using the PUBMED database extracting
articles from May, June, and July 2020.. Faced with the seriousness of the current pandemic, the world has concentrated
efforts and shared scientific knowledge in an unprecedented way. The discovery of one or more safe and efficient
vaccines to combat COVID-19 would be the best prospect for controlling the pandemic.
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Coronavirus: histérico e potenciais vacinas

INTRODUCAO

A recente pandemia causada
pelo SARS-CoV-2 (Sindrome respi-
ratoria severa aguda por coronavi-
rus 2, do inglés severe acute respi-
ratory syndrome 2 - Coronavirus)
tem mobilizado esforcos de toda a
comunidade cientifica em busca de
intervencoes terapéuticas seguras e
estratégias vacinais eficientes. A Or-
ganizacao Mundial de Saude (OMS)
nomeou oficialmente a doenca cau-
sada pelo SARS-CoV-2 de COVID-19
(doenca do coronavirus — 2019, do in-
glés Coronavirus disease — 2019). Ate
21 de julho de 2020 foram registrados
mais de 15 milhdes de casaos e 600 mil
mortes no mundo, destacando o Bra-
sil como o segundo pais com maior
numero de casos e obitos, apresen-
tando mais de 2 milhdes de casos
e 80 mil mortes.! No entanto, as in-
feccbes por coronavirus (CoVs) nio
apresentam uma novidade cientifica,
de fato, nas Ultimas duas décadas
tém emergido pontualmente quadros
de infeccdo respiratoria e intestinal
em humanos e animais.?

Em 2003, um CoV foi identi-
ficado como o causador da SARS
(sindrome respiratoria severa aguda,
do inglés Severe Acute Respiratory
Syndrome), classificada como pande-
mia apos causar pneumonia em 30
paises, totalizando aproximadamen-
te 800 mortes.® Até esse periodo, 0
CoV néo era considerado uma ame-
aca para humanos. O virus foi isola-
do em cultura de células e detectado
utilizando amplificacdo do material
genético pela técnica de reacdo em
cadeia da polimerase (PCR). Na epo-
ca, a OMS informou que a epidemia
de SARS teria iniciado na Asia, com
a maioria dos casos ocorridos na
China, logo depois atingindo outros
continentes. Os pacientes infectados

apresentaram quadro de infeccéo
aguda e conversdo sorologica para
lgG virus-especificos.*

Logo apds, foi identificado um
CoV em uma crianca de 8 meses gue
sofria de pneumonia e, posteriormen-
te, em outras quatro criangas. O soro-
grupo envolvido nessas infecces foi
chamado de HCoV-NL e promoveu
hospitalizacdo das criancas que testa-
ram positivo.> O grupo de Hoek et al 8
descreveu em 2004, o HCoV-NL63,
outro CoV capaz de infectar humanos,
isolado de uma crianca de 7 meses de
idade acometida por bronqueoclite e
conjuntivite.® Em 2012, outra caracte-
rizacdo de um CoV capaz de infectar
humanos foi descrita na Arabia Sau-
dita. A identificacéo foi feita a partir
de um isolado clinico (escarro) de um
homem de 60 anos que apresentou
pneumonia aguda, faléncia renal e
obito.” Os sintomas apresentados pelo
individuo foram semelhantes aqueles
encontrados nos pacientes com SARS
em 2003. Esse novo coronavirus ficou
famoso no mundo como o MERS-CoV
(sindrome respiratoria do Oriente Me-
dio — Coronavirus, do inglés Middle
East respiratory syndrome corona-
virus). Os dados laboratoriais confir-
maram até dezembro de 2018, 2.266
casos e 804 mortes em 27 paises
causados por MERS-CoV. A maioria
dos casos (1.888) e mortes (730) re-
portados foram exclusivos da Arabia
Saudita.® A infeccdo em humanos foi
descrita como uma provavel zoonose,
originaria de dromedarios.®

No final do ano de 2019 come-
camos a vivenciar uma pandemia
por um novo coronavirus denomi-
nado SARS-CoV-2, que provoca a
COVID-19. O virus foi noticiado pri-
meiramente na China (Wuhan) em
dezembro de 2019 e se espalhou ra-
pidamente pelo mundo. A COVID-19
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& caracterizada pela ocorréncia de
sintomas comuns como febre, cansa-
Co e tosse seca. Alem disso, podem
ser apresentados outros sintomas:
dor de cabeca, dor de garganta, con-
gestdo nasal, conjuntivite, diarreia,
erupcao cutanea e perda de paladar
e/ou olfato.”® Sintomas mais graves
podem ser desenvolvidos por uma
parte menor dos infectados, incluin-
do dificuldade de respirar e pneumo-
nia severa que evoluem mal e com
muitas complicacOes. Evidéncias ra-
diologicas mostram aspecto de vidro
fosco, compativel com pneumonia
atipica.”" Geralmente a gravidade esta
associada a comorbidades, como pres-
séo alta, diabetes, cancer, problemas
cardiacos e pulmonares.’® Este artigo
de revisao tem como objetivo principal,
gerar uma fonte de informacdes sobre
0 novo coronavirus e sinalizar as vaci-
nas em estudo mais promissoras.

MATERIAIS E METODOS

Este trabalho trata-se de uma
revisdo de bibliografia realizada através
de pesquisa na base de dados PubMed
no ano de 2020, durante os meses de
maio, junho e julho. As pesquisas foram
realizadas utilizando as palavras-chave:
COVID-19, Coronavirus e SARS-CoV-2,
onde os artigos cientificos encontrados
foram elencados no critério  de
inclusdo conforme sua importancia
cientifica na area de vacinologia e no
desenvolvimento da vacina contra o
COVID-19 conforme julgamento dos
autores. Para a selecao dos artigos
cientificos, foi considerado o escopo da
revista, seu fator de impacto e a data
mais recente de publicacdo.

Coronavirus e sua biologia

Os CoVs sao virus envelopa-
dos com fita unica de RNA de sen-
tido positivo, pertencentes a familia
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Coronaviridae e s&o categorizados
taxonomicamente em quatro diferen-
tes géneros, representados pelas letras
do alfabeto grego alpha (a), beta (B),
gamma (y) e delta (d): alphacoronavi-
rus, betacoronavirus, gammacorona-
virus e deltacoronavirus.” S&o muito
diversos fenotipica e genotipicamente,
possuindo um genoma de 26—-32 kb de
comprimento. Entre os quatro géneros,
apenas os alphacoronavirus e betaco-
ronavirus sao descritos como capazes
de infectar humanos causando sinto-
matologia branda a severa? O nome
“‘corona” foi dado apos a observacgao
por meio do microscopio eletronico
das projecdes da superficie do virus
aparentando uma coroa.
Atualmente existem sete CoVs
que sdo capazes de infectar seres
humanos e gerar sintomatologia cli-
nica em adultos e criancas, sé@o eles:
HCoV-229E e HCoV-NL63, do gé-
nero alphaconoravirus; HCoV-HKU1,
HCoV-OC43 MERS-CoV, SARS-CoV
e 0 recem-descrito SARS-CoV-2, do
género betacoronavirus.® Os CoVs
apresentam  potencial zoonodtico,
com diversos animais envolvidos
como hospedeiros ou reservatorios
naturais. Estudos filogenéticos de-
monstram que os alphacoronavirus
e betacoronavirus estdao associados
a morcegos e roedores, enquanto
0Ss gammacoronavirus e deltacoro-
navirus de aves como seu principal
reservatorio.™™ De fato, estudos
destacaram as especies HCoV-229E
e HCoV-NL63 provenientes de mor-
cegos, sendo o HCoV-229E com a
participacdo dos dromedarios como
hospedeiros intermediarios.’®™

Vacinas mais promissoras no mundo

As vacinas s&o uma das princi-
pais invencdes da humanidade, dire-
tamente responsaveis pelo aumento

da expectativa de vida da populacdo
nos ultimos séculos. Seu sucesso pode
ser comprovado por mais de 200 anos,
desde o experimento inicial de Edward
Jenner em 1796, levando & subsequen-
te erradicacao da variola no mundo.
Em 11 de marco de 2020 a

COVID-19 foi caracterizada pela
OMS como pandemia, trazendo toda
a atencdo da comunidade cientifica
mundial para o desenvaolvimento de
vacinas seguras e eficazes contra
a doenca."! Segundo a OMS, em 6
de julho de 2020, havia um total de
149 vacinas candidatas em estudo,
entre elas, 19 se encontram em fase
de avaliacdo clinica e 130 em fase
de avaliacdo pré-clinica.®®

Atualmente, grande parte das
vacinas candidatas com grande po-
tencial, se baseiam na proteina de
superficie S, chamada de spike, que
é uma glicoproteina de membrana
do tipo 1.7% A proteina spike se liga
ao receptor da enzima conversora
de angiotensina-2 (ACE-2) com alta
afinidade e desta forma promove a
entrada do virus nas células do sis-
tema respiratorio humano.?2 Mo-
nocitos e macrofagos expressam a
ACE-2 em sua superficie, e, conse-
quentemente, podem ser infectados
pelo SARS-CoV-2.2 Apos sua entra-
da na célula humana, o virus utiliza a
celula hospedeira para sua replicacéo
até causar sua destruicdo. A infec-
cdo por SARS-CoV-2 mostrou causar
producao exacerbada de citocinas
por monocitos e macrofagos, feno-
meno chamado de tempestade de
citocinas, envolvendo as citocinas
IL-6, IL-1B, IL-10, TNF, GM-CSF, IL-17,
MCP-3 e IL-1Tra, levando ao apare-
cimento de febre, inflamacdo aguda
e sindrome de resposta inflamatoria
sistémica, que pode provocar falén-
cia multipla de 6rgaos.®
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As vacinas que se encontram
em estagios mais avancados contra
0 SARS-CoV-2 sdo: a vacina da em-
presa Moderna, RNAmM-1273 (RNA
mensageiro sintético) que expressa
a proteina spike, encapsulada em
uma nanoparticula lipidica;#-2% vacina
ChAdOx1 nCoV-1929 desenvolvida
pela Universidade de Oxford e pela
empresa AstraZeneca, composta por
um vetor de adenovirus nao replican-
te e a sequéncia da proteina spike do
SARS-CoV-2; e a vacina PiCoVacg,
utilizando virus purificados inativados
(Sinovac Biotech Ltd.).®®

A empresa de biotecnologia
Moderna & pioneira no desenvol-
vimento de vacinas de RNAm. A
vacina produzida pela empresa,
RNAmM-1273, possui estudo de fase
| incluindo 45 adultos saudaveis de
18-55 anos de idade. Os voluntarios
receberam duas doses da vacina
com 28 dias de intervalo. Foram apli-
cadas trés concentracdes diferentes
(25 pg, 100 ug, ou 250 ug), portanto
cada grupo experimental foi com-
posto por 15 individuos. A producéo
de anticorpos foi detectada apos a
primeira dose vacinal, demonstran-
do efeito dose-dependente, onde os
maiores indices de producdo de an-
ticorpos especificos se encontravam
nos individuos dos grupos que rece-
beram a vacina em maiores concen-
tracbes. Apos a segunda dose todos
os titulos de anticorpos apresenta-
ram um grande aumento em todas
as doses vacinais e apresentaram
poder neutralizante em dois ensaios
diferentes. Efeitos adversos gerais
foram reportados em mais de 50%
dos individuos, incluindo fadiga, dor
de cabeca, mialgia e dor no local da
injecdo. Efeitos adversos sistémicos
também foram reportados, mais co-
muns apos a segunda dose vacinal,
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sendo notaveis na maior concentra-
cao de vacina utilizada em 21% dos
individuos deste grupo.z

A vacina ChAdOx1 nCoV-19
mostrou ser imunogénica em camun-
dongos e macacos rhesus promoven-
do resposta imune humoral e celular.
O estudo em macacos rhesus chama
atencdo pela capacidade deste mo-
delo animal se aproximar bastante ao
humano. No grupo de macacos rhe-
sus imunizados com dose Unica da
ChAdOx1 nCoV-19 e desafiados com
2,6 x106TCID50 (dose infectante mé-
dia capaz de infectar tecido de cultura,
do inglés Median tissue culture infec-
tious dose) de SARS-CoV-2, foi en-
contrada carga viral significativamente
reduzida no lavado brongqueoalveo-
lar e tecido do trato respiratorio em
relacdo ao grupo controle. Nenhum
qguadro de pneumonia foi observa-
do nos animais imunizados.®' Esta
vacina possui a vantagem de possuir
uma versdo chamada ChAdOx1 MERS,
gue demonstrou ser protetora contra
MERS-CoV em primatas ndo humanos
na forma de dose Unica.?* No modelo
murino, a ChAdOx1 nCoV-19 aparen-
tou induzir forte resposta imune hu-
moral e celular entre 9 a 14 dias apos
a imunizacdo. Altos niveis de anticor
pos neutralizantes foram detectados
nos animais imunizados e uma forte
resposta sistémica de perfil TH1, apre-
sentando producdo de altos niveis de
citocinas IFN-y e TNF-o, e baixos ni-
veis de citocinas IL-4 e IL-10.7

A anélise da resposta imune
celular da vacina ChadOx1 nCoV-19
apontou aumento do IFN-y nos ani-
mais imunizados apos 1 dia do desa-
fio. No modelo de macacos rhesus, a
vacina ChadOx1 nCoV-19 levou a pro-
ducao de anticorpos virus-especificos
e neutralizantes encontrados 14 dias
apos a imunizacao. Ainda, foi avaliada

a presenca do RNA subgendmico, que
indica replicacdo viral. O RNA gend6-
mico foi alto nos pulmé&es do grupo
controle e o RNA subgendmico em
dois de trés animais controles. No
entanto, o RNA gendmico foi encon-
trado significativamente em menor
concentracdo nos animais vacinados,
demonstrado em apenas um dos
nove animais imunizados. As analises
patologicas foram realizadas 7 dias
apos o desafio, onde nenhum ani-
mal vacinado apresentou alteracdes
pulmonares, demonstrando analise
histologica com aspecto normal. A
carga viral também foi avaliada no
tecido pulmonar de todos os animais
de todos os grupos experimentais.?!
Tais resultados sugerem que a vacina
ChadOx1 nCoV-19 promove eficacia
na prevencao de danos pulmonares
quando usada em dose Unica.

A vacina produzida pela empre-
sa Sinovac Biotech Ltd. & uma vacina
de virus inativados purificados, estu-
dada por grupos de pesquisadores
chineses, chamada PiCoVacc30 que
tem apresentado resultados pro-
missores. Foi reportada producao
de anticorpos neutralizantes em ca-
mundongas, ratos e primatas nao
humanos. Nos testes, foram admi-
nistradas trés doses utilizando duas
doses diferentes (3 pug ou 6 pg) que
promoveram prote¢ao parcial quan-
do utilizadas 3 pug ou completa (6 ug)
em macacos rhesus desafiados com
SARS-CoV-2, indicando uma boa can-
didata para uso em humanos. Em es-
tudos pré-clinicos in vitro e modelos
de desafio, foram isoladas cepas de
SARS-CoV-2 de lavado fluido bron-
queoalveolar de 11 pacientes hospita-
lizados, entre eles pacientes da China
(5), Itélia (3), Suica (1), Reino Unido (1)
e Espanha (1). A obtencdo do estoque
de virus foi feita em cultura de células
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Vero, sendo produzido um total de
50 litros de cultura e feita a inativa-
cdo com B-propiolactona, purificados
por filtracdo sequida de cromatogra-
fia. Apos imunizagdo, na segunda e
terceira semana, foram encontrados
titulos altos de 1gG especificos e, in-
teressantemente, esses titulos foram
semelhantes aos encontrados em
pacientes humanos recuperados de
COVID-19. Apos o desafio com 106
TCID50SARS-CoV-2, os macacos que
receberam 6 pg de vacina apresenta-
ram protecdo, demonstrando poucas
alteracdes morfologicas pulmonares,
significativa reducdo de carga viral e
auséncia de carga viral na faringe, re-
gido anal e pulmé&o 7 dias apos o de-
safio. Ndo foram observadas reacdes
como febre, perda de peso, perda de
apetite ou desorientacdo mental. Com
isso, foi demonstrada em macacos
rhesus a seguranca e protecao da va-
cina PiCoVacc na dosagem de 6 pg.®

No Brasil, encontra-se em tes-
tes clinicos tanto a vacina PiCoVacc
quanto a ChAdOx1 nCoV-19. Nosso
pais se torna um importante local
para testes clinicos pois se encontra
na fase de intensa circulacdo e trans-
missao do SARS-CoV-2. Dessa forma,
a protecao promovida pelas vacinas
em estudo pode ser testada de forma
mais eficiente e realista.

Perfil de resposta imune que uma
vacina contra COVID-19 deveria
apresentar

Quando se fala de desenvolvi-
mento de vacinas, varios passos im-
portantes precisam ser determina-
dos. O conhecimento da biologia do
microrganismo envolvido e correlatos
de protecdo sdo essenciais. No caso
do MERS-CoV, foram encontradas
evidéncias da importancia da respos-
ta imune inata, incluindo IFN e outras
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citocinas. Também foi reportada a im-
portancia da resposta imune celular
mediada por células T CD8+, as quais
desempenham papéis essenciais na
defesa do hospedeiro e em sua re-
cuperacao.’’ Estudos comparativos
entre anticorpos produzidos e célu-
las T em casos humanos com MERS,
demonstraram que uma resposta
de células T CD8+ foi encontrada
mesmo na auséncia de anticorpos.*
Demonstrando que, possivelmente,
uma vacina para a COVID-19 tam-
bem necessite de uma forte resposta
imune celular associada a resposta
mediada por anticorpos.

Imunidade de rebanho

A imunidade de rebanho & um
conceito muito discutido quando se
trata de protecdo da populacéo indu-
zida pela imunizacdo por uma vaci-
na. Estéd sendo muito cogitado o seu
papel na evolugdo da pandemia por
SARS-CoV-2 pelos diversos paises
e cidades pelo mundo. O conceito
de imunidade de rebanho implica a
protecdo indireta da populacdo sus-
cetivel ao patdgeno quando uma
grande parte da populacéo ja se en-
contra imune.®® Ou seja, uma certa
porcentagem suficiente de individuos
j& entrou em contato com o patégeno
natural ou artificialmente (no caso de
uma vacina) sendo capaz de bloguear
a circulacdo do virus, e, dessa forma,
conferir protecdo aqueles que néo ti-
veram contato com o patogeno. Por
consequéncia, a prevaléncia do pato-
geno em questio declina.®

Para SARS-CoV-2, de acordo
com Randolph e Barreiro,?* 2020; seria
necessaria uma taxa de 67% da po-
pulacdo infectada para aquisicdo da
imunidade de rebanho para declinio
da incidéncia de infeccdo. Para chegar
a esse nUmero é necessario aplicar a

seguinte formula matematica: 1-1/R0,
onde RO corresponde a média do nu-
mero de infeccBes secundarias pro-
movidas por um individuo infectado.**

Estudo com plasma convalescente.
O passado ajudando o futuro!
Na auséncia de uma vacina com
eficacia protetora ou de um tratamen-
to adequado e seguro, a utilizacao de
técnicas antigas como a imunizacdo
artificial passiva com soro contendo
anticorpos neutralizantes torna-se
uma alternativa atraente no frata-
mento de doencas humanas infec-
ciosas graves. A eficacia desta pratica
pode ser comprovada no tratamento
de doencas de origem bacterianas
que promovem infeccdes respira-
torias (Streptococcus pneumoniae,
Neisseria meningitidis, Haemophi-
lus influenzae), difteria, coqueluche,
tétano e, principalmente, nas infec-
cOes virais (Ebola, raiva, hepatites,
viroses respiratorias).®® A utilizacdo
de plasma convalescente consiste
na transfuséo de plasma contendo
anticorpos especificos e com capa-
cidade neutralizante oriundos de in-
dividuos recuperados da doenca em
questdo para individuos em estado
grave, potencialmente neutralizando
0 patdgeno circulante.
Recentemente com o surgimen-
to de surtos causados pelo virus Ebola
em varios paises da Africa, estudo de-
monstrou sucesso no uso de plasma
convalescente como tratamento. De
acordo com Griensven et al* todos
0s 84 pacientes tratados com plasma
convalescente apresentaram duracao
mais curta dos sintomas do que o gru-
po controle sem reacOes adversas gra-
ves associadas ao uso deste tratamen-
to.%® A possibilidade de sucesso com a
transferéncia de plasma convalescente
também foi explorada no tratamento
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de infeccdes respiratorias agudas de
etiologias virais. Pacientes portadores
de SARS e influenza grave mostraram
reducdo da mortalidade quando o
plasma convalescente foi administra-
do logo apods o inicio dos sintomas,
sem demonstrar efeitos adversos.®”
Arabi et al*® demonstrou que o uso
de plasma convalescente no frata-
mento de individuos acometidos com
MERS-CoV também foi eficaz, dimi-
nuindo os sintomas e, por isso, foi in-
dicado como terapia potencial.

O uso potencial de plasma conva-
lescente na infeccdo pelo SARS-CoV-2
surge como uma estratégia interessan-
te em casos pontuais. De acordo com
Tiberghien et al.,* o tratamento com
plasma convalescente seria indicado
no inicio da infeccdo em pacientes
que se encontram no grupo de ris-
co, como idosos e pacientes com
baixa saturacdo de oxigénio (abaixo
de 94%). O tratamento iniciado até o
5° dia de infeccdo parece ser o mais
indicado, com volume de duas uni-
dades de 200-250 ml de transfusao
de plasma em pacientes com peso
entre 50 e 80 kg. A infuséo deve ser
lenta e sob monitoramento rigo-
roso.*

No Brasil, podemos citar ensaios
clinicos em andamento para certifica-
cdo do uso seguro de plasma conva-
lescente. Esses ensaios estdo sendo
realizados por instituicdes renomadas
e de grande prestigio como o Hospi-
tal Israelita Albert Einstein, o Hospital
Sirio Libanés, a Universidade de Séo
Paulo (USP) e a Faculdade de Medici-
na de Ribeirdo Preto.

CONCLUSAO
Todas as doencas causadas por
CoVs em humanos demonstraram
ser doencas zoonoticas com impor-
tante impacto epidemiologico e na
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salde coletiva, nos alertando para
uma melhor avaliacdo da relacao
ambiente-virus-hospedeiro,  assim
como, uma reflexdo dos habitos hu-
manos. Destaca-se a participacao
do morcego como um importante
hospedeiro para coronavirus re-
velando ser um elo importante na
transmissao para humanos, j& que
sua presenca nesse ciclo foi eviden-
ciada na grande maioria dos casos
que surgiram ao longo dos ultimos
anos. Torna-se uma prioridade to-
mar conhecimento de medidas que
possam evitar a transmisséo no fu-
turo proximo de viroses de animais
para humanos. Neste contexto, o
desenvolvimento de novas técnicas
de sequenciamento genético rapido
e eficiente demanstram um papel de
fundamental investimento cientifico.

A emergéncia do SARS-CoV-2
trouxe a superficie a importéancia da
valorizacao da ciéncia como um pilar
na construcao estruturada de medi-
das eficientes de controle e combate
a epidemias e pandemias que po-
dem surgir repentinamente e pro-
vocar um processo de devastacio
mundial irreparavel. Até o momen-
to, nenhum tratamento se mostrou
eficaz e seguro contra a COVID-19.
Diversas vacinas estao em fase de
testes pré-clinicos de estudo e um
seleto numero de vacinas candidatas
encontram-se em uma corrida nun-
ca vista na comunidade cientifica.

A descoberta de uma ou mais
vacinas, que sejam eficientes e sequ-
ras, & a medida de controle mais efi-
caz que se possa ter em maos para
controle de uma pandemia. Com a
insercdo do processo de vacinacao
em massa da populagdo, uma cober-
tura vacinal ampla e suficiente acar-
retara, de forma mais rapida, a imu-
nidade de rebanho necessaria para

bloguear a circulacdo do SARS-CoV-2.
Paralelamente a isso, sdo necessarios
estudos in vitro e in vivo de interacdo
entre virus-hospedeiro para desven-
dar os muitos mistérios que ecoam
sem respostas neste momento. Do
mesmo modao, deveria ser promovido
um grande suporte ao estudo de dro-
gas no tratamento da COVID-19. Es-
ses modelos de estudo levam tempo e
precisam de investimento e dedicacdo
ardua, sendo primordial o alinhamen-
to entre ciéncia e politica de governo.
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Resumo: Introducdo: Em marco de 2020 a Organizacdo Mundial de Saude declarou a pandemia COVID-19 (sigla
oriunda do inglés, Corona Virus Disease), recomendando que o foco dos paises deveria ser detectar, proteger, tratar e
reduzir a transmissao do virus SARS-CoV-2. A partir desse contexto, diversos métodos laboratoriais foram produzidos,
comercializados e aprovados para o uso, sem que validac®es laboratoriais prévias fossem realizadas, o que resultou
em baixa acuracia diagnostica. Objetivo: Este estudo tem por objetivo realizar uma breve revisédo sobre os principais
métodos de diagnostico laboratorial da infeccdo pelo SARS-CoV-2 (Coronavirus), técnicas utilizadas, aspectos clinico-
laboratoriais e suas limitacdes. Metodologia: Nesta reviséo a busca bibliografica foi desenvolvida em bases de dados
como o Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) e Scientific Electronic Library Online
(SCIELO) entre os meses de dezembro de 2019 a junho de 2020. Foram consultadas as seguintes palavras-chave:
Diagnosis, Laboratory Test, Coronavirus Infections, Betacoronavirus, Polymerase Chain Reaction, Immunoglobulin M,
Immunoglobulin G e suas respectivas traducdes para o portugués. A partir dessa pesquisa foram selecionados 28 artigos,
0s quais embasaram esta revisdo. Conclusdo: A analise da literatura permite-nos concluir que a utilizacdo sequencial de
métodos diretos e indiretos apresenta-se como a melhor estratégia para um diagnostico preciso na COVID-19.

Palavras-chave: Testes Laboratoriais; Coronavirus; Sorologia; Carga Viral.

Abstract: Introduction: By March 2020, the World Health Organization announced Corona Virus Disease (COVID-19)
as a global pandemic. They encourage countries to detect, prevent and ftreat, to reduce the spread of SARS-CoV-2
infection. On that scenario, several laboratory tests was developed, commercialized and authorized to use, despite
no performance evidence, and it reveals low diagnostic accuracy. Objective: This study brief a narrative review on the
main methods for laboratory diagnosis of SARS-CoV-2 (Caronavirus) infection, its techniques, clinical and laboratory
aspects and limitations. Methodology: This review from bibliographic research on databases such as the Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) and Scientific Electronic Library Online (SciELO), between
the months of December 2019 to June 2020. The following keywords were used for the search: Diagnosis, Laboratory
Test, Coronavirus Infections, Betacoronavirus, Polymerase Chain Reaction, Immunoglobulin M, Immunoglobulin G
and their translations into Portuguese. From this research, 28 articles were selected, which supported this review.
Conclusion: The analysis of the literature shows as the best strategy for an accurate diagnosis in COVID-19 is a
combined use of direct and indirect methods.

Keywords: Laboratory Test; Coronavirus; Serology; Viral Load.
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INTRODUCAO

A COVID-19 é uma doenca
causada por um virus denominado
coronavirus (SARS-CoV-2) capaz de
gerar um processo infeccioso com
repercussoes clinicas diversas, alta
transmissibilidade e mortalidade
consideravel. Surgiu na China, em
dezembro de 2019, e se expandiu
muito rapidamente em diversos
paises no mundo.™

Diante desta pandemia de re-
percussGes incertas em diversas ati-
vidades da vida humana, estratégias
tém sido direcionadas para a reducéo
da transmissdo viral, para o correto
diagnostico dos portadores assinto-
maticos e sintomaticos e na busca
por tratamentos efetivos, o que tem
exigido grandes esforcos das mais
diversas areas das ciéncias méedicas.’

Neste cenario, aparentemente
caotico, entra o laboratorio clinico
fornecendo suporte as decisées clini-
co epidemiologicas.®™

E sabido que 70% das deci-
soes médicas sao baseadas a partir
de dados de exames complemen-
tares, sejam eles de analises clini-
cas e/ou imagem.”®®

Para que essas decisdes sejam
tomadas adequadamente, faz-se ne-
cessario o conhecimento pormenoriza-
do de cada exame, de suas potenciali-
dades e de suas limitacdes, de forma
que idiossincrasias sejam evitadas.

Partindo das premissas ante-
riores, o objetivo deste artigo é fa-
zer uma breve revisdo dos principais
métodos de diagnostico laboratorial
disponiveis para a COVID-19, em es-
pecial métodos diretos (deteccdo do
virus ou antigeno viral) e indiretos
(deteccdo de anticorpos de diferen-
tes classes). Os dados foram obtidos
da literatura cientifica e selecionados
com base nas percepcdes dos autores

a partir das experiéncias clinico-la-
boratoriais em suas rotinas diarias.
As questdes aqui levantadas po-
derdo servir como base para que
estudos posteriores possam ser
conduzidos de forma sistematica,
bem como contribuir para que a
préatica laboratorial seja aprimora-
da na COVID-19.

METODOS

Trata-se de uma reviséo de litera-
tura cuja pesquisa bibliografica foi de-
senvolvida em bases de dados como o
Medical Literature Analysis and Retrie-
val System Online (MEDLINE) e Scien-
tific Electronic Library Online (SciELO).
O periodo de busca ocorreu de de-
zembro de 2019 a junho de 2020 e
foram consultadas as seguintes com-
binacdes de palavras-chave: Diagno-
sis, Laboratory Test, Coronavirus In-
fections, Betacoronavirus, Polymerase
Chain Reaction, Immunoglobulin M,
Immunoglobulin G e suas respecti-
vas traducdes para o portugués. De
um universo de 76 artigos, apos a
leitura dos seus resumos, foram se-
lecionados 28 que de alguma forma
corroborassem com a visdo critica dos
autores. Foram selecionados artigos
tanto na lingua inglesa, quanto na
lingua portuguesa. Foram acrescidos,
ainda, artigos de autoria dos autores
e analises tecnicas de entidades e co-
mités profissionais da area de analises
clinicas e medicina laboratorial.

DISCUSSAO DE RESULTADOS
O Virus
O SARS-CoV-2 é uma colecao
de moléculas com o genoma RNA
que codifica cerca de 25 proteinas
virais necessarias para infectar hu-
manos e se replicar. Entre elas, a gli-
coproteina spike (S), a qual reconhe-
ce uma enzima humana no estagio
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inicial da infeccdo, e duas proteases,
que clivam proteinas virais e huma-
nas: a RNA-polimerase, que sintetiza
o RNA viral e a endorribonuclease.™”

A capsula viral, em formato es-
férico com aproximadamente 100-120
nM, apresenta externamente uma bi-
camada lipidica que € sensivel aos aci-
dos graxos (sabdo, por exemplo). No
interior esta alojada a fita Unica com o
genoma codificado por um RNA.™

Entre o conjunto de proteinas es-
truturais do SARS-CoV-2, as seguintes
proteinas adquirem grande importancia
para a formacao da arquitetura viral:

- Glicoproteina spike de super-

ficie (S);

- Proteina de membrana (M);

- Glicoproteina de envelope (E);

- Proteina de nucleocapsideo

(N).

A proteina mais abundante é
a M, j& a proteina E & uma pequena
proteina de membrana fundamen-
tal para formacao e replicacao viral.
A denominada proteina S (do inglés
spike — espicula em portugués), pa-
rece apresentar um papel prepon-
derante para a "invasac” celular. Esta
proteina apresenta diferentes do-
minios de ligacdo a receptores, em
especial dominios de fusédo e domi-
nios transmembranas que permitem
a ligacdo aos receptores da Enzima
Conversora da Angiotensina 2, pro-
vavelmente a principal via de entrada
no hospedeiro humano.”®”

O papel da proteina S na infec-
tividade sugere um importante alvo
para o desenvolvimento para testes
diagnosticos baseados em antigenos,
sendo que o conhecimento da estru-
tura viral € de extrema importancia
para a compreensdo de como cada
método laboratorial podera se apre-
sentar em termos de acuracia, sensi-
bilidade e especificidade diagnostica.”
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As diferentes proteinas virais
empregadas em ensaios diagnosti-
cos, tanto nos métodos moleculares
e sorologicos, poderdo gerar resulta-
dos discrepantes quando compara-
dos com métodos semelhantes, po-
rem de fabricantes diferentes.’®”

METODOS DIRETOS DE
DIAGNOSTICO DO SARS-COV-2
Reacao em Cadeia da Polimerase

(PCR)

Este teste é considerado o pa-
dréo ouro para o diagnostico etio-
logico da COVID-19, em sua forma
modificada denominada RT-PCR, o
gue significa Reacdo em Cadeia da
Polimerase em Tempo Real.#87-121820
Esse método ja é muito utilizado no
diagnostico e acompanhamento de
outras infec¢des virais como as provo-
cadas pelo Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV), arbovirus e hepatites.

Como todo teste diagnostico
esta sujeito a interferéncias nas dife-
rentes fases da analise laboratorial,
denominadas pré-analiticas, analiticas
e pos-analiticas, gerando tanto resul-
tados falso-negativos, quanto falso-
-positivos.?5%-2 Embora hoje seja uma
metodologia j& massificada em diver-
sos labaratorios clinicos pelo mundo,
requer conhecimento especializado,
equipamentos de valor relativamente
alto, principalmente para paises pouco
desenvolvidos e estrutura laboratorial
compativel (preferencialmente com
uma area segregada, nivel de bios-
seguranca moderado a alto etc.).

Estima-se que 40 a 70% dos er-
ros laboratoriais ocorram na fase pré-
-analitica e no diagndstico viral. Isso se
repete com elevados indices de erros
decorrentes de amostras identificadas
incorretamente, coletas, transportes e
armazenamentos inadequados, presen-
¢a de substancias interferentes etc.®*

J& na fase analitica, embora me-
nos sujeita a erros, a utilizacdo de
metodologias nd&o validadas, bem
como o uso de primers e probes in-
compativeis poderdo implicar resul-
tados imprecisos.

O periodo adequado para
coleta da amostra & fundamental

A'importancia e a rapidez des-
se método no diagnostico da CO-
VID-19 podem ser exemplificadas
no comunicado elaborado pelas au-
toridades finlandesas no diagnosti-
co do primeiro caso naquele pais.™
A sequéencia de eventos pode ser
observada na figura 1.

Figura 1 - A importéncia dos métodos moleculares na rapidez do diagnéstico de COVID-19
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Fonte: Traduzido de Haveri A, et al. (2020)"

para se evitar possiveis erros. As
evidéncias sugerem que o periodo
de incubacdo para o SARS-CoV-2
seja proximo de 6 dias (faixa de 2
a 11 dias), sendo o valor mediano
entre o inicio dos sintomas e a
admissdo hospitalar proximo a 7
dias (faixa de 4 a 8 dias) com um
periodo de duracdo de sintomas de
13 dias (5 a 24 dias).”®

Portanto a coleta realizada no
periodo de incubac¢do ou sintoma-
tico podera resultar em deteccéo
viral, com maior chance de positi-
vidade a partir do momento que os
sintomas se estabelecem.™

Fatores inerentes aos testes
como a sensibilidade analitica do
método (limiar de deteccdo), local
de coleta do espécime clinico (a
nasofaringe parece apresentar uma
carga viral maior em relacdo a orofa-
ringe) e os primers/probes utilizados
também resultardo em uma maior ou
menor sensibilidade diagnostica.” 2
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» Amostras do caso fonte

© Amostras de contactantes (assintomaticos)

Em um estudo de coorte® foi re-
lacionada a localizacdo de amostras
(trato respiratorio superior, inferior,
fezes e urina) com a positividade do
RT-PCR para SARS-CoV-2 em pacien-
tes com diferentes apresentactes de
gravidade do quadro clinico. A apre-
sentacao clinica foi dividida em: leve,
moderada, grave e critica. As amos-
tras foram coletadas sequencialmente
no decorrer da progressao da doenca.

O pico da carga viral nos casos
graves/criticos ocorre frequentemente
na segunda semana. Quanto mais tem-
po leva-se para atingir o pico, maior a
carga viral quantificada no trato respi-
ratorio inferior. Em dois casos criticos
houve a conversdo da carga viral, em
vias superiores, para negativa, enguanto
nas vias inferiores manteve-se positiva.?'

N&o foi identificado virus em ne-
nhuma das 43 amostras urinarias co-
letadas durante o periodo de estudo
ou em imagens de microscopia eletro-
nica de tubulos renais.
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Muitos dos pacientes perma-
neceram com RT-PCR positivo, por
mais de 14 dias. A Unica localizacao
extrapulmonar foi o intestino.?

Sugere-se que, em casos gra-
ves, 0 teste RT-PCR coletado no trato
respiratorio inferior € mais elevado,
fidedigno e indicador precoce da in-
feccdo, tendo grande importancia.?’

RT-PCR (in-House) Primer Gene E

Recentemente, a equipe de
especialistas do Hospital Albert Einstein
no Brasil adaptou uma metodologia
baseada nas analises genéticas para
quantificacdo viral.?*# Segundo os
pesquisadores, a partir da metodologia
de  Sequenciamento de  Nova
Geracdo poderao ser processadas
simultaneamente até 1.536 amostras, 16
vezes maior do que o método RT-PCR.

Na figura 2, observam-se as su-
cessivas etapas de extracdo de mate-
rial genético, amplificacdo do material
genético, preparo de biblioteca de se-
guenciamento, utilizando primers uni-
versais, sequenciamento do DNA e ana-
lise de dados por meio de um software
resultardo na analise das 1.536 amostras
em até 72 horas. O método apresenta
uma acuracia diagnostica de 95,5% e
uma especificidade de 100%.2

METODOS INDIRETOS DE
DIAGNOSTICO DO SARS-COV-2
Deteccéao de anticorpos por
métodos sorolégicos

A infeccao COVID-19 também
pode ser detectada indiretamente
pela presenca de anticorpos dirigi-
dos contra o SARS-CoV-2. Diferen-
tes classes de anticorpos (imunoglo-
bulinas) estdo envolvidas na resposta
imunologica, destacando-se as de
classe IgM, IgA e IgG. O diagnosti-
co sorologico é importante na elu-
cidacdo de quadros infecciosos de
natureza leve a moderada e cujos
sintomas iniciaram-se ha, aproxima-
damente, 2 semanas. A sorologia
também é importante para entender
as caracteristicas epidemiologicas da
doenca, através dos inquéritos soro-
epidemiologicos, identificando indi-
viduos transmissores assintomaticos,
contactantes e individuos potencial-
mente protegidos da infeccao.?

Os metodos diagnosticos so-
rologicos quantitativos serdo im-
portantes, ainda, na avaliacdo da
resposta imunologica individual
frente as vacinas, permitindo inferir
a necessidade de utilizacdo ou ndo
de multiplas doses para se atingir
um efeito protetor.?’

Figura 2 - Representagdo esquematica do método RT-PCR (in-House) Primer Gene E

4 ANALISE DE
DADOS

COLETA DA
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AMPLIFICAGAO
DO MATERIAL

GENETICO
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3
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BIBLIOTECAE -
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Fonte: Hospital Israelita Albert Einstein (2020) Disponivel em: https://vidasaudavel.einstein.
br/coronavirus/einstein-desenvolve-o-1o-teste-genetico-para-deteccao-do-novo-coronavirus/
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METODOS DIAGNOSTICOS
SOROLOGICOS QUALITATIVOS
Imunocromatografia (testes rapidos)

Os testes rapidos sdo meéto-
dos simples, custo efetivos e de facil
execucao. Devido a sua rapidez no
resultado podem ser utilizados mas-
sivamente para o diagndstico em
situacbes de pandemias, no prog-
nostico epidemiologico através de
inqueéritos  soroepidemiologicos e
nas medidas de controle de doen-
cas. Seus resultados sdo gerados em
aproximadamente 15 minutos e de-
terminam, tdo somente, a presenca
ou auséncia de anticorpos na amos-
tra.2?7-2831 Em decorréncia da urgén-
cia epidemiologica, uma infinidade
de testes rapidos para o diagnostico
de SARS-CoV-2 foram produzidos
e seu uso autorizado por agéncias
reguladoras de diferentes paises. Es-
ses testes tém apresentado acuracia
diagnostica variavel alguns, inclusi-
ve, com pessimo desempenho.

Essas diferencas decorrem do
uso de diferentes proteinas (epito-
pos) virais empregadas na captacédo
dos anticorpos e de outras caracte-
risticas metodologicas como capta-
cdo total de anticorpos (captacao
simultanea, sem discriminacdo) ou
captacdo discriminatoria de anticor-
pos da classe IgM e 1gG. 2272831

METODOS DIAGNOSTICOS
SOROLOGICOS QUANTITATIVOS
Enzima Imunoensaio (ELISA)

O teste de ELISA & um imu-
noensaio qualitativo/quantitativo,
de facil execucdo, alta reprodu-
tibilidade, extrema sensibilidade,
facilmente adaptado a automacao
e de baixo custo.*

Nesta metodologia anticorpos po-
dem ser estimados depois da incubacéo
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do soro em uma placa de poliesti-
reno contendo antigenos adsorvi-
dos. Apds a adicdo de anticorpos
conjugados a uma enzima e diver-
sas lavagens com solu¢do tampdo,
o complexo antigeno/anticorpo/en-
zima agira sobre um substrato (cro-
mogeno) gerando uma mudanga de
coloracdo na solugdo, podendo ter
sua absorvancia mensurada.®

Na COVID-19 o principio con-
siste na deteccdo de anticorpos diri-
gidos contra antigenos virais (usual-
mente anti-S, anti-E ou anti-N para
SARS-CoV-2).22

Como toda doenga infecciosa, o
valor preditivo do ELISA para SARS-
-CoV-2, ou seja, 0 quao o ensaio de-
terminara com acuracia o verdadeiro
status infeccioso do paciente, depen-
dera da prevaléncia da infeccdo por
SARS-CoV-2 na populacédo e do status
imunoldgico do paciente no momento
da coleta (se antes ou apos 14 dias do
inicio dos sintomas).®

Em geral, uma alta prevaléncia
da infeccdo na populacdo, resultara
em um alto valor preditivo positiva do
ensaio, em compensacao em areas de
baixa prevaléncia um resultado positivo
devera ser interpretado com cautela.®

Embora os resultados do ELISA
sejam geralmente interpretados qua-
litativamente como reagente ou nao
reagente, o nivel quantitativo de um
ELISA reagente influencia o valor pre-
ditivo do resultado: quanto maior o
valor de um resultado reativo, maior
sera seu valor preditivo positivo. De
forma geral, os testes de ELISA com
resultados falso-positivos apresentam
um baixo nivel de reatividade.*

Ressalta-se que os testes de ELI-
SA utilizados atualmente produzem
poucos resultados falso-positivos em

decorréncia do aumento de sua espe-
cificidade. Este fato resulta das novas
técnicas de obtencdo de antigenos
virais por proteinas recombinantes e/
ou por peptideos sintéticos.*

Na Alemanha esse tipo de tes-
te foi utilizado massivamente e, além
da usual pesquisa de anticorpos anti-
-SARS-CoV-2 das classes IgM e IgG,
foi utilizada a pesquisa de anticor-
pos de fase aguda da classe IgA com
grande acuracia diagnostica.?® Esses
resultados foram confirmados pelo
Programa de Avaliacdo de Kits de
Diagnostico para SARS-CoV-2, onde
a deteccdo de anticorpos IgA utili-
zando um painel de amostras positi-
vas em diferentes fases da COVID-19
apresentou uma acuracia de 90,2%
(quando realizada em pacientes com
>10 dias de sintomas) e 78% em to-
dos os dias (sem discriminar o ndme-
ro de dias apos inicio dos sintomas).?*

A associacao entre testes diag-
nosticos como PCR (no inicio da do-
enca) e ELISA (apos 14 dias do inicio
dos sintomas) pode aumentar a acu-
racia diagnostica para proxima de
98,6%, em contrapartida de 51,9%
com o PCR como unico teste.®

Acredita-se que a maioria dos an-
ticorpos é produzida contra a proteina
mais abundante do SARS-CoV-2, as
nucleoproteinas, e por conseguinte a
deteccao desses anticorpos aumentaria
a sensibilidade diagnostica. Entretanto,
o dominio de ligacdo ao receptor da
proteina S é responsavel pelo acopla-
mento viral. Esses anticorpos-S pode-
rao ser mais especificos, pois podem
ser neutralizantes.® Kits diagnosticos
que associem a deteccdo desses dois
anticorpos poderao ter desempenho
otimizado no diagnéstico, prognostico
e na eventual imunizacdo vacinal.
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Deteccéo de anticorpos por

métodos quimioluminescentes

Esses metodos usam o mesmo
principio do método ELISA - forma-
cdo de imunocomplexos -, porém
utilizando uma substéncia marcado-
ra denominada fluoréforo em vez da
substituicdo da enzima.?

A quimiluminescéncia é a pro-
ducdo de radiacdo luminosa eletro-
magnética (inclusive ultravioleta ou
infravermelha) por uma reacao qui-
mica. O processo quimico da quimi-
luminescéncia envolve a absorcao,
pelos reagentes, de energia sufi-
ciente para a geracdo de um com-
plexo ativado, o qual se transforma
em um produto eletronicamente
excitado. A intensidade da emissao
depende da velocidade de reacdo,
da eficiencia na geracdo de molée-
culas em um estado excitado e do
fluordforo, que pode ser considera-
do como a substancia que produz
a emissao. Esse método derivado
da quimica analitica foi adaptado
na rotina dos laboratorios clinicos,
para sistemas automatizados de
diversos fabricantes, sendo ampla-
mente empregado no diagnostico
sorologico de doencas infectocon-
tagiosas, imunologicas, mensuracdo
de hormonios e drogas.** No diag-
nostico da COVID-19 esse meétodo
também tem sido empregado para
avaliar a presenca ou auséncia de
anticorpos da classe IgM e 1gG.#>%8

Alguns métodos tém apresenta-
do um desempenho limitado na elu-
cidacao diagnostica se aplicados num
periodo abaixo de 14 dias do inicio
dos sintomas da COVID-19, o que
resulta em uma acuracia diagnostica
proxima a 649%, no caso da imuno-
globulina da classe IgM.2+%
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DISCUSSAO

A despeito da rapidez com que
surgiram os testes para o diagnosti-
co da COVID-19 surgiram, também,
incertezas sobre a acuracia desses
testes. A validacdo dos kits em di-
versos paises de maneira acelera-
da, a qualidade de obtencdo e os
tipos de proteinas virais utilizadas,
a diversificacdo no uso de primers
e probes resultaram em diferencas
significativas quanto & sensibilidade
e especificidade, assim como o limiar
de deteccdo dos meétodos.##®

Embora a deteccdo viral por
RT-PCR seja o padrdao ouro para
diagnostico da COVID-19, nao se
sabe ao certo sua validade como
critério prognostico da gravidade
da doenca.®™2®2-2" De uma forma
geral ha inconsisténcia se uma carga
viral elevada podera ser indicativa de
um prognostico desfavoravel da doen-
¢a.?' A principio, parece que o aumen-
to da carga viral ndo seria um fator
preponderante para o agravamento
do quadro clinico, sendo a resposta
imunologica frente ao SARS-CoV-2,
a principal razdo da piora clinica
através do que se denominou “tem-
pestade de citocinas”. A alteracdo de
mediadores pro-inflamatorios como:
proteina C reativa, procalcitonina, ve-
locidade de hemossedimentacdo, di-
mero D e ferritina em pacientes com
COVID-19, corroboram essa teoria.”®

A interpretacdo molecular dos
testes RT-PCR apresentam classifica-
¢oes distintas entre palses. Nos Esta-
dos Unidos se duas proteinas nucleo-
capsideos N1 e N2 testam positivo, o
caso é considerado positivo laborato-
rialmente, ja na China em testes com
trés alvos (N, S e E, por exemplo), um
resultado positivo para dois ou mais
alvos é considerado como padréo de
positividade. De uma forma geral a

carga viral ndo estéd indicada como
parametro de severidade da doenca
e para monitorar resposta terapeuti-
ca da COVID-19.2

No que tange aos métodos in-
diretos, embora diversos testes soro-
logicos ja estejam disponiveis, algu-
mas questdes permanecem incertas,
como: a dindmica da resposta imu-
nologica e o papel dos anticorpos
na imunidade protetiva. Acredita-se
que altos titulos de anticorpos IgG
detectados por ELISA possam estar
correlacionados com a formacao de
anticorpos neutralizantes.® Qutros-
sim, uma resposta efetiva, via IgA,
podera diferenciar um individuo que
sera assintomatico ou nao.*®

Uma vez que os anticorpos IgM
s&o notoriamente ndo especificos, e
uma resposta IgG requer semanas, a
deteccdo sorologica tera um papel
importante nos diagnosticos confirma-
torios ou tardios, na determinacdo da
imunidade dos profissionais de salde
e avaliacdo do progresso da epidemia.

Ja os testes rapidos para deteccdo
de anticorpos tém sido amplamente
desenvolvidos e  comercializados,
porém sua qualidade & variavel. Muitos
fabricantes nao revelam a natureza
dos antigenos utilizados, levando a
uma grande variacao de sensibilidade
e especificidade. A interpretacéo de
seus resultados deve ser vista com
cautela, visto o percentual elevado de
resultados falso-negativos.®

Em estudo recente realizado
no Brasil, a sensibilidade de um tes-
te imunocromatografico utilizado em
grande escala no pais foi de 55%
em amostras capilares, por sua vez
em amostras de soro o desempenho
foi semelhante ao metodo de ELISA
para deteccdo de IgG, chegando a
96% de concordancia. Diante desse
resultado sugere-se que a realizacéo
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de tal teste somente seja feita em
amostras de soro ou plasma e nao
provenientes de coletas capilares.?®

Um estudo de soroprevalén-
cia conduzido em Wuhan, na Chi-
na, menos de 4% da populacdo
estudada apresentou um resultado
sorolégico positivo, o que indica
uma grande probabilidade de no-
vos surtos epidémicos da doenca, o
que pode demandar ainda mais dos
sistemas de salde, em especial dos
laboratorios clinicos.®

CONCLUSAO

Esta revisdo versou sobre as
principais metodologias utilizadas no
diagnostico molecular e sorologico
na pandemia COVID-19, buscando
compreender as vantagens e limita-
cOes dos diferentes metodos de diag-
nostico laboratorial para a pesquisa
direta ou indireta para SARS-CoV-2, a
partir da anélise da literatura cientifica
e da experiéncia de seus autores. Em-
bora as evidéncias ndo se encerrem
neste breve relato, os artigos consul-
tados permitem-nos concluir, até o
presente momento, que a associa-
cdo sequencial entre os meétodos
de deteccao laboratorial molecula-
res (RT-PCR) e sorologicos (ELISA
e quimioluminescéncia) € o que ha
de mais efetivo na elucidacdo diag-
nostica da COVID-19.
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Resumo: Introducdo: A obesidade grau Ill € um problema de salde publica no Brasil, em especial por estar relacionada
com a géenese de tantos agravos e suas graves sequelas, como hipertenséo e diabetes. O tratamento pode ser realizado
por medidas conservadoras ou pela gastroplastia, sendo evidenciada melhores respostas nesta abordagem. Estudos
tém demonstrado diferenca entre homens e mulheres quanto aos resultados esperados no pos-operatorio. Objetivo:
Comparar a perda de peso e resultados metabdlicos da gastroplastia em Y-de-Roux entre homens e mulheres.
Pacientes e Métodos: Foi realizado um estudo descritivo em que pacientes de dois grupos, do sexo feminino e do
sexo masculino, submetidos a gastroplastia redutora em Y-de-Roux foram investigados para os resultados da perda
de peso, hipertenséo, diabetes e dislipidemia, apos um periodo minimo de 2 anos de cirurgia. Resultados: Dos 208
pacientes investigados, 75,98% eram mulheres. A perda de peso mantida apos 2 anos foi de 82,05%. A remissio da
hipertensao, diabetes e dislipidemia foi respectivamente de 60,53%, 81,82% e 77,27%. Houve uma diferenca significativa
na dislipidemia (p-valor de 0,023) ao comparar o resultado entre os dois grupos, sendo menor entre as mulheres.
Conclusédo: A gastroplastia redutora em Y-de-Roux tem um indice de sucesso para perda de peso superior a 80%;
com diminuicdo significativa das comorbidades e uma tendéncia de melhor resultado para as mulheres, especialmente
relacionado a variavel dislipidemia.

Palavras-chave: Cirurgia Bariatrica; Avaliacdo de Processos e Resultados em Cuidados de Saude; Mulheres.

Abstract: Introduction: Grade Il obesity is a public health problem in Brazil, especially because it is related to the
genesis of so many diseases and their serious consequences, such as hypertension and diabetes. The treatment can be
performed through conservative measures or by gastroplasty, with better responses with the latter approach. Studies
have shown a great difference between men and women concerning expectations of the surgery success. Objective:
To compare weight loss and metabolic outcomes of roux-en-y gastroplasty between men and women. Patients and
Methods: A descriptive study was carried out in which patients from two groups, male and female, who underwent
Roux-en-Y reductive gastroplasty were investigated for weight loss, hypertension, diabetes and dyslipidemia after a
minimum of 2 years from the surgery . Results: Of the 208 patients investigated, 75.98% were women. The weight loss
maintained after 2 years was 82.05%. The remission of hypertension, diabetes and dyslipidemia were 60.53%, 81.82%
and 77.27% respectively. There was a (p = 0.023) in dyslipidemia comparing the surgery results between men and
women, being lower in the latter. Conclusion: Reducing Roux-en-Y gastric bypass has a success rate for weight loss
greater than 80%. There a significant decrease in comorbidities and a trend towards a better outcome for the female
sex, especially those related to dyslipidemia.

Keywords: Bariatric Surgery; Outcome and Process Assessment, Healt Cane; Women.
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INTRODUCAO

Questdes relacionadas aos ha-
bitos alimentares e a saude da po-
pulacdo vém sendo analisadas com
grande interesse por varios estudos
em diferentes areas de conhecimento.
A obesidade vem se tornando um pro-
blema de salde publica e assumindo
niveis epidémicos.! Os gastos em sau-
de publica no Brasil com o tratamen-
to da obesidade representam cerca
de 8% do total no Sistema Unico de
Saude. Existemn ainda custos indiretos
relacionados ac afastamento do tra-
balho, absenteismo e aposentadorias
mais precoces.2 Em 2016, mais de 650
milhées de adultos eram obesos, cer-
ca de 13% da populacdo adulta do
mundo (11% dos homens e 15% das
mulheres).? Em 2017, mais da metade
da populacdo brasileira estava acima
do peso recomendado. O sobrepeso
havia crescido 26,3% em 10 anos e a
obesidade 60%. Cerca de 18,9% dos
brasileiros eram obesos. O indice de
obesidade masculino varia entre 28%
e 14% da populacdo e a obesidade
feminina entre 24% e 14% da popula-
¢éo.* Como ja antecipado pelo indice,
a obesidade parece atingir mais as
mulheres, quase o dobro da taxa de
prevaléncia quando comparado ao
sexo oposto, devido ao maior im-
pacto de questées como sedenta-
rismo, historia familiar, casamento
em idade mais jovem e pela pre-
senca de fatores de risco exclusivos
como a gestacdo.®

Essa doenca constitui fator de
risco para uma série de agravos,
como hipertensdo arterial sistémi-
ca (HAS), doencas cardiovasculares,
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), dis-
lipidemia, aléem de doencas como
artrose, colelitiase, artrite, astenia,
refluxo gastroesofagico, tumores de
intestino e de vesicula biliar® Ciclos

menstruais anovulatorios e subferti-
lidade podem ser listados conjunta-
mente. Além disso, a coexisténcia da
obesidade com a gestacdo implica
maior risco de desenvolvimento do
diabetes gestacional, prée-eclampsia
e eclampsia, malformacées fetais
(como defeitos de tubo neural, es-
pinha bifida, anormalidades car-
diacas), além de maiores taxas de
morbimortalidade materna e fetal.®
Entre as condicbes supracitadas, a
HAS, o DM2 e a dislipidemia consti-
tuem, conjuntamente a obesidade, a
sindrome plurimetabdlica.> 7"

A HAS ocorre em pacientes
obesos devido ao aumento da insuli-
na plasmatica e & resisténcia insulini-
ca. Temos como efeito 0 aumento da
absorcéo e sodio pelos rins, e conse-
quente retencdo hidrica, justificando
a HAS. O mecanismo esta relacio-
nado a um aumento da atividade da
renina plasmatica, maior nivel sérico
de angiotensinogénio, maior ativida-
de da enzima de conversédo tecidual
e maior nivel de aldosterona no san-
gue. O adipocito pode ainda por si 50
produzir angiotensinogénio. Outro
mecanismo & promovido diretamen-
te pelo aumento da massa corporea,
que implica elevacdo do retorno ve-
noso, e consequente aumento da pre-
carga, determinando hipertrofia cardi-
aca a longo prazo.""

A associacdo de obesidade e
DM2 é extremamente comum, au-
mentando o risco de complicacbes
vasculares, infartos, insuficiéncia re-
nal, patologias cardiacas e, por fim,
levando ao obito, principalmente
quando o paciente & também hiper-
tenso. B0 A obesidade, principal-
mente a visceral, € o mais grave fator
de risco para disturbio na homeosta-
se glicose-insulina. Ha varias alteractes
fisiopatologicas como a menor extracéo
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de insulina pelo figado, aumento da pro-
ducdo hepatica de glicose e diminuicdo
da captacdo de glicose pelo tecido mus-
cular. Esses eventos podem resultar
em diferentes graus de intolerancia a
glicose e maiores niveis de hemoglo-
bina glicosilada.’®

Estudos realizados em diversos
paises vem apresentando excelentes
resultados para a remisséao do DM2
por meio da cirurgia bariatrica, prin-
cipalmente em se comparando o tra-
tamento clinico com a gastroplastia
redutora com reconstrucdo em Y-de-
-Roux (RYGB).#103-8 A cirurgia altera
0s mecanismos gue causam intole-
rancia & glicose e resisténcia a insu-
lina. Algumas teorias s&o mais bem
aceitas na comunidade medica. A do
“intestino distal” sugere que a che-
gada de nutrientes menos digeridos
mais rapidamente ao intestino distal
estimularia a producdo de hormonios
que levam ao controle glicémico. Os
mediadores mais aceitos sao os "hor-
manios incretinicos”, com acao de es-
timular a secrecdo insulinica e reduzir
a ingestéo alimentar. A do “intestino
proximal” sugere que a propria ex-
clusdo duodenal e do jejuno pro-
ximal do transito alimentar previne
um sinal neurologico que promave-
ria resisténcia insulinica. Também ha
discussdes sobre a ‘grelina”, que é
hormoénio produzido no estdmago
e duodeno e estimula a secrecdo de
outros hormonios contrarregulado-
res da insulina, o que é alterado pela
RYGB, levando & diminuicdo da pro-
ducao deste hormanio. Mais recente-
mente verificou-se que a microbiota
intestinal é requladora de mecanismos
metabolicos. Estudos sugerem que
mudancas na microbiota intestinal de-
sempenham papel na fisiopatologia
da obesidade e nos resultados meta-
bolicos da cirurgia bariatrica.’®®
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Um terceiro componente da sin-
drome plurimetabdlica é a dislipide-
mia.>"2 A dislipidemia & uma altera-
¢80 do metabolismo de lipoproteinas
circulantes no sangue que e causada
devido a resisténcia insulinica e a obe-
sidade, podendo ser caracterizada
pela hipertrigliceridemia, associando-
se a reducdo do HDL e elevacdo do
LDL e VLDL. Este fato ocorre devido
ao excesso de acidos graxos circulan-
tes derivados do tecido adiposo en-
contrado no figado.®™-%

Estas patologias estdo intima-
mente relacionadas, indicando um
mecanismo fisiopatolégico em co-
mum e o tratamento da obesidade
pode levar & remissao destas patolo-
gias.>™ O tratamento pode ser re-
alizado pela mudanca de habitos de
vida, tratamento medicamentoso e
cirurgias, sendo as mais realizadas no
Brasil a gastroplastia vertical do tipo
“sleeve” (SG) e RYGB7. As indicacOes
das cirurgias sdo regulamentadas pe-
las Resolugdes 1.942/10 e 2.131/15 do
Conselho Federal de Medicina: pa-
ciente obeso com IMC acima de 40
kg/m? ou um IMC acima de 35 kg/m?,
desde que portadores de comorbida-
des como DM2, apneia do sono, HAS,
dislipidemia, doenca coronariana, 0s-
teoartrites e outras (um total de 21 do-
encas associadas a obesidade).?

Apesar da indicacdo de cirurgia
bariatrica estar bem estabelecida,
alguns estudos fazem questiona-
mentos sobre se a perda de peso no
pos-operatorio se mantém no longo
prazo e sobre os impactos em rela-
¢éo as comorbidades e a qualidade de
vida. A Sociedade Brasileira de Endocri-
nologia e Metabologia (SBEM) descreve
gue na maioria dos casos, com a cirur-
gia bariatrica, o obeso alem de perder
grande quantidade de peso, tem os

beneficios da melhora do seu DMZ2,
controle da HAS, da dislipidemia, da
hiperuricemia, e alivio das artralgias.
N&o se pode deixar de citar que, ape-
sar destes resultados animadores, al-
guns pacientes voltam a ganhar peso,
apos um rapido periodo de perda
ponderal, independente do acompa-
nhamento clinico e psicologico. Este
processo ainda nao € bem entendido.?

A partir das informac&es supra-
citadas surgiram questionamentos
acerca da diferenca quanto ao géne-
ro dos resultados da RYGB, avaliados
em termos de perda de peso e im-
plicacdes metabolicas. Este trabalho
busca evidenciar a existéncia e a di-
mensdo dessas diferencas entre sexo
masculino e feminino.

PACIENTES E METODOS

Foi realizado um estudo re-
trospectivo descritivo em pacien-
tes operados na Clinica de Cirurgia
Geral do Hospital Naval Marcilio
Dias (HNMD) entre abril de 2002
e dezembro de 2016. Foi feito um
levantamento na base de dados do
prontuario informatizado a fim de
se avaliar todos os pacientes que
realizaram a RYGB com mais de 2
anos pos-operatorio. Submeteu-se
o protocolo ao Comité de Etica em
Pesquisa do HNMD e aprovado com
parecer numero 1.749.494.

Os critérios de inclusdo foram
0s pacientes com obesidade grau lll,
ou seja, Indice de Massa Corporal
(IMC) = 40 kg/m?, submetidos a RYGB
derivada da técnica classica descrita
por Capella et al. em 1991.22 Os cri-
térios de exclusdo foram pacientes
que nao realizaram seguimento por
mais de 2 anos de pos-operatorio e
pacientes que ndo tinham os dados
completos no prontuario.
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Os dados coletados foram:
sexo, idade, tempo de follow-up,
peso antes e depois da cirurgia, IMC
antes e depois da cirurgia, preexis-
téncia de comorbidades (HAS, DM2
e dislipidemia), a presenca das mes-
mas 2 anos apos a cirurgia, e uso de
medicamentos para estas comorbi-
dades antes e 2 anos apos a cirur-
gia. Para homogeneizar a amostra,
so foram considerados como vali-
das as informacdes coletadas até 2
anos e meio apos a realizacdo da
cirurgia. Para a mensuracao do IMC,
aplicou-se a formula padrdo de
dividir o peso corporal do pacien-
te em quilogramas pelo quadrado
da altura em metros. O sobrepeso
foi considerado todo IMC acima de
25 kg/m?. Para se calcular o valor
a ser perdido em quilogramas dos
pacientes, diminuiu-se 25 kg/m? do
valor do IMC pré-operatério. O re-
sultado foi multiplicado pelo qua-
drado da altura em metros, chegan-
do-se ao resultado do excesso de
peso em quilogramas. Os pacientes
que, em um periodo minimo de 2
anos, perderam pelo menos me-
tade do excesso de peso em qui-
logramas e mantiveram este peso,
tiveram a sua cirurgia classificada
Comao sucesso para perda de peso.
Foi realizado o teste Mann-Whitney
para comparacao dos pacientes que
tinham os dados completos antes e
depois da cirurgia a fim de verificar
se a perda era aleatoria. As analises
subsequentes foram realizadas ape-
nas sobre os pacientes cujas infor-
macdes estavam completas. O teste
Wilcoxon foi utilizado para compa-
racao dos pesos e IMC prévios com
0s pOs-operatorios, tanto para pa-
cientes de sexo feminino quanto do
masculino, sendo seus resultados
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apresentados em termos de inter-
valos de confianca. Mais uma vez,
o teste Mann-Whitney foi utilizado
para investigar diferencas entre os
sex0s quanto aos pesos e IMC antes
e 2 anos apos a cirurgia.

Para avaliacido da HAS, do
DM2 e da dislipidemia dos pacien-
tes antes da cirurgia, foi considera-
do o relato no prontuario médico
ou o uso de medicamentos para
seu controle. Foram considerados
em remissdo da HAS, do DM2 e da
dislipidemia, os pacientes que apos
2 anos de cirurgia realizaram pelo
menos duas mensuracdes conside-
radas normais e ndo faziam mais
uso de medicamentos para controle
da enfermidade. As anélises descri-
tivas foram realizadas por meio de
tabelas, resumos de variaveis numé-
ricas (media, desvio-padréo, frequén-
cias absolutas e relativas) e graficos
(boxplot, pizza e barras). Foram rea-
lizadas analises de regresséo logistica

univariada para as variaveis HAS, DM2
e dislipidemia apos a cirurgia, expli-
cados pela variavel sexo, a fim de ve-
rificar se existem riscos diferenciados
para homem ou mulher. O nivel de
significancia foi de 0,05 (ou 0,95 de
confianca) para todas as inferéncias
estatisticas que foram realizadas por
meio de testes ndo parametricos, em
virtude da violacdo do pressuposto
de normalidade dos dados (verifica-
da pelo teste Shapiro-Wilk). Todas as
analises foram realizadas utilizando
o software R 3.4.2.

RESULTADOS

Foram coletados dados de 208
pacientes submetidos & cirurgia para
controle da obesidade do tipo RYGB.
Destes pacientes, apenas 154 possu-
iam dados completos no prontuario
medico, havendo um total de 54 per-
das, 25,96% dos pacientes. O teste de
Mann-Whitney foi aplicado para avaliar
se a perda influenciava o resultado do

estudo, gerando um p-valor = 0,2672.
Como se pode observar na tabela 1a
seguir, dos 154 pacientes, 117 eram do
sexo feminino e 37 do sexo masculino,
correspondendo a 75,98% e 24,02%
respectivamente. A comparacao entre
0s sexos masculino e feminino, quan-
to ao peso prévio e pos-cirdrgico, e
a perda de peso, mostrou diferenca
significativa (p < 000,1). A compara-
C30 entre os sexos do IMC prévio e
pos-cirirgico ndo foi significativa (p
=0,8213 e p = 0,3698). O percentual
de perda do excesso de peso teve
uma media de 73% (+£23,3%). Quan-
do separado por sexo, a média foi
de 74,8% (+24,2%) para mulheres
e de 67,3% (£19,1%) para homens.
Para ambos os sexos a diferenca foi
significativa (p < 0,0007). Ja a com-
paracdo entre 0s sexos nao foi signi-
ficativa (p = 0,0903).

Dos 154 pacientes operados
que tinham registros completos, 126
perderam mais de 50% do excesso

Tabela 1: Comparacao do peso e do IMC pré e pos-cirdrgico entre os sexos masculino e feminino

Geral Feminino Masculino Compara-
cdo entre
sexos
Média (DP) | Comparacdo Média (DP) Comparacao Média (DP) Comparacao p-valor
Prévio-atual Prévio-atual Prévio-atual
pseudomediana pseudomediana pseudomediana
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
p-valor p-valor p-valor
Idade 48,8 (1,5) 48,1 (11,8) 512 (10,5) 01236
Peso prévio | 1259 (22,7) | 29,5 (37,3 -41,6) | 122,0 (23,3) 38,7 (364 - 41,2) 137,7 (16,0) | 41,5 (36,5 -46,5) p<0,0001
Peso atual 85,5 (17.7) p<0,0001 82,0 (17,5) p<0,0001 96,0 (14,0) p<0,0001 p<0,0001
IMC prévio 46,1 (7,5) 14,4 (13,7-15,2) 46,4 (8,1) 14,6 (13,8-15,5) 45,4 (5,1) 13,6 (121 -15,2) p=0,8213
IMC atual 31,3 (5.8) p<0,0001 312 (6,2) p<0,0001 317 (4.4) p<0,0001 p=0,3698
31,3 (5,8)
% de perda 73,0% 74,8% 67,3% p=0,0903
de excesso (23,3%) (24,2%) (19,19%)
de peso p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001

Fonte: Os autores (2019)

*|C: intervalo de confianca; DP: desvio-padréo.
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Tabela 2: Modelos univariados de regresséao logistica para HAS, DM2 e dislipidemia

HAS apds as cirurgias DM2 ap6s a cirurgia Dislipidemia ap6s a cirurgia
Coef (ep) p-valor Coef (ep) p-valor Coef (ep) p-valor
Intercepto -1,0296 <0,0001 -2,5840 <0,0001 -2,7269 <0,0001
(0,2127) (0,3667) (0,3507)
Sexo (Fem=1e 0,5776 0,151 0,7594 0,21 1.3055 0,023
Mas = 2) (0,4026) (0,6056) (0,5747)
Null deviance 181,53 149 88,427 149 93,055 149
Residual deviance 179,52 148 86,945 148 88,093 148
AlC 183,52 90,945 92,093

Fonte: Os autores (2019)

*HAS: hipertenséo arterial sistémica; DM2: diabetes mellitus tipo 2; Fem: femining; Mas: masculino; Coef: cosficients; ep: erro-padrio.

de peso apos 2 anos de realizada
a cirurgia, representando 81,81% de
indice de sucesso. Quando avalia-
mos o sexo feminino e masculino
individualmente, 96 das 117 mu-
lheres perderam mais de 50% do
excesso e 30 dos 37 homens obfti-
veram o mesmo resultado, repre-
sentando um indice de sucesso de
82,05% e 81,08%, respectivamente.
A partir da tabela 2, pode-se avaliar
o0 comportamento dos componen-
tes da sindrome plurimetabdlica.

A HAS estava presente em 107
pacientes (69,48%) antes da cirur-
gia. Dois anos apo0s a cirurgia, 62
(57,94%) pacientes entraram em re-
missdo da HAS. Separando por sexo,
entre as 76 pacientes do sexo femi-
nino que apresentaram HAS antes
da cirurgia, 46 (60,53%) deixaram de
apresentar. Entre os 31 pacientes do
sexo masculino que apresentaram
HAS antes da cirurgia, 16 (51,61%)
entraram em remissao da HAS.

Quanto ao DMZ2, essa doenca
estava presente em 49 pacientes an-
tes da cirurgia, 31,82% do total. Apos
a cirurgia, 39 (79,59%) entraram em
remissao do DM2. Entre os 104 pa-
cientes que nao tinham DM?2 antes da
cirurgia, 4 (3,8%) apresentaram apos
a crurgia. Entre as 33 pacientes do
sexo feminino que apresentaram DM2

antes da cirurgia, 27 (81,82%) entra-
ram em remissdo do DM2. Das 83
pacientes que nao apresentaram DM2
antes da cirurgia, trés (3,6%) evoluiram
com a doenca apos a cirurgia. Entre
0s 16 pacientes do sexo masculino que
apresentaram DM?2 antes da cirurgia, 12
(75%) entraram em remisséo do DM2.
Dos 21 pacientes que nao apresentaram
DM2 antes da cirurgia, um (4,76%) evo-
luiu com a doenca no pos-operatorio.

A dislipidemia estava presente em
36 pacientes antes da cirurgia, cerca de
23,38%. Destes, 25 (69,44%) entraram
em remissao. Entre os 117 pacientes que
nao apresentaram dislipidemia antes da
cirurgia, quatro (3,42%) evoluiram com
essa doenca no pos-operatorio. Entre
as 22 pacientes do sexo feminino que
apresentaram dislipidemia antes da
cirurgia, 17 (77,27%) entraram em re-
missao da dislipidemia. Das 94 pacien-
tes que ndo apresentaram dislipidemia
antes da cirurgia, trés (3,19%) evoluiram
com essa doenca no pos-operatorio.
Entre 0s 14 pacientes do sexo masculino
que apresentaram dislipidemia antes da
cirurgia, oito (57,14%) entraram em re-
missao. Dos 23 pacientes que ndo apre-
sentaram dislipidemia antes da cirurgia,
um (4,35%) evoluiu com essa doenca
no pos-operatorio.

Foi realizado calculo de regresséo
logistica para as variaveis HAS, DM2 e
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dislipidemia comparando-se o resulta-
do por sexo. A diferenca dos resulta-
dos para a variavel HAS teve um p-va-
lor de 0,151, para a variavel DM2 teve
um p-valor de 0,21 e para a variavel
dislipidemia teve um p-valor de 0,023.

DISCUSSAO

Dos pacientes analisados, apro-
ximadamente trés quartos eram do
sexo feminino. Este dado esta de acor-
do com a literatura, onde as mulheres
representam a grande maioria dos pa-
cientes submetidos a cirurgia.’® -4 2
N&o esta bem claro o que leva a maior
procura das mulheres pela cirurgia, ja
que a obesidade masculina é maior
em todos os inquéritos sanitarios.* 2

No presente estudo, quando os
pacientes sdo separados por sexo e
comparados, ndo ha uma diferenca
estatisticamente significativa na ida-
de, IMC prévio e atual e na perda de
peso, demonstrando uma homoge-
neidade nas caracteristicas demo-
graficas entre os sexos.

O resultado em perda do ex-
cesso de peso no presente estudo foi
de aproximadamente 70%, de acordo
com o previsto na literatura.”* "2 O
percentual de perda do excesso de
peso foi maior nas mulheres do que
nos homens, porém sem significancia
estatistica. A perda de peso se da por
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varios mecanismos na RYGP porém
séo dois os principais: o primeiro
pelo componente restritivo com a
diminuicao do tamanho do estoma-
go e o segundo pelo componente
disabsortivo devido a reconstrucdo
em Y-de-Roux com uma longa alca
de jejuno. Ainda ha um componente
hormonal, com aumento dos hor-
maonios da saciedade. A cirurgia leva
a perda ponderal importante, po-
rem ha relatos de reganho de peso,
principalmente apos o primeiro ano
de cirurgia. A eficacia da perda pon-
deral mantida depende do acompa-
nhamento pos-operatorio.?

Avaliando os resultados me-
tabolicos, temos que a remissdo da
HAS ocorreu em aproximadamente
60% dos pacientes, o que esta de
acordo com a literatura.”" Quan-
do separados por sexo, 0s pacientes
apresentaram resultados semelhan-
tes. Ndo podemos afirmar estatistica-
mente que o resultado & melhor na
mulher do que no homem.

Quanto ao DM2, o resultado
global da remissdo foi de aproxima-
damente 80% apos 2 anos de cirur-
gia, de acordo com a literatura.’®
Quando separados por sexo, 0s pa-
cientes apresentaram resultados se-
melhantes: cerca de 80% das mulhe-
res apresentaram controle do DM2,
enquanto 75% dos homens alcanca-
ram esse controle. N&o se pode afir-
mar estatisticamente que o resultado
foi melhor no sexo feminino.

Por im, ao avaliar o elemento
restante da sindrome plurimetaboli-
ca, a dislipidemia, o resultado global
da remissdo foi de aproximadamen-
te 70% apos 2 anos de cirurgia. Este
dado corrobora o que foi encontra-
do na literatura.”#*"%"7 Quando fo-
ram separados por sexo, 0s pacientes
apresentaram resultados diferentes:

77,27% das mulheres apresentaram
remissao da doenca, enquanto 57,14%
dos homens alcancaram essa remis-
séo. Foi entdo realizado um estudo
univariado de regressao logistica e a
diferenca foi confirmada estatistica-
mente (p = 0,023). Houve entdo um
melhor resultado para o controle da
dislipidemia em mulheres apos 2 anos
de realizacdo da RYGB em relacdo aos
resultados dos homens. O resultado
encontrado diverge da literatura®%
onde a comparacao entre 0S sexos
masculino e feminino n&o evidenciou
diferenca estatistica na remissdo das
comorbidades, incluindo dislipidemia.

A diferenca encontrada pode
ser devido as caracteristicas de pa-
drao de acumulo de gordura pela
mulher em relacdo ao homem. O
tecido adiposo, muito mais do que
um simples reservatorio de energia,
é um complexo orgéo com multiplas
funcdes. A gordura visceral, mais pre-
sente no sexo masculino, apresenta
caracteristicas metabdlicas diferen-
tes da gordura subcutanea abdomi-
nal e gluteo-femoral, mais presen-
te no sexo feminino. Mais que uma
simples associacao, acredita-se que
a gordura visceral tenha um papel
importante na resisténcia a insulina
e na fisiopatologia da sindrome plu-
rimetabolica.® 22428 As mulheres ain-
da possuem uma maior tendéncia ao
acumulo de gordura no subcuténeo
com o processo de envelhecimento
e o declinio do horménio do cresci-
mento, da taxa metabolica basal e da
reducdo natural do nivel de atividade
fisica, além da piora dos habitos sau-
daveis.?® O fato de os homens obesos
apresentarem um acumulo maior da
gordura no compartimento intra-ab-
dominal e esta gordura visceral ser
metabolicamente mais ativa, pode ter
influenciado no resultado do estudo.
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CONCLUSAO

A gastroplastia redutora em
Y-de-Roux apresentou um indice de
sucesso para perda de peso superior a
80% em médio prazo. Ha diminuicdo
significativa das comorbidades para
ambos 05 sexos, com uma maior ten-
dencia de melhor resultado no sexo
feminino. O resultado para a variavel
dislipidemia foi estatisticamente me-
lhor no sexo feminino. Este fato nos
leva a uma hipotese de que a mulher
apresenta menor acumulo de gordura
visceral e o padrédo de distribuicdo da
gordura poderia influenciar no resulta-
do da cirurgia para obesidade grau Il
e na sindrome plurimetabdlica e seus
componentes: HAS, DM2 e dislipide-
mia. No entanto, o resultado para disli-
pidemia obtido neste estudo é limitado
pelo nimero de pacientes portadores
dessa comorbidade antes da reali-
Zacdo da cirurgia e pelo desenho do
mesmo, pois tratou-se de um estudo
retrospectivo. S&0 necessarios outros
estudos que possam comprovar se ha
uma verdadeira relagao entre o pacien-
te ser do sexo feminino e ter melhores
resultados para o controle da sindrome
plurimetabolica e seus componentes:
hipertensao arterial sistémica, diabetes
mellitus tipo Il e dislipidemia.
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Resumo: Os antigenos do sistema ABO s&o oligossacarideos expressos na superficie dos eritrocitos e de diversos outros
tipos celulares, onde podem atuar como receptores ou correceptores de diversos patogenos. Os grupos sanguineos
ABO ja foram associados a perfis variaveis de suscetibilidade a diversas infec¢bes bacterianas, virais, por protozoarios,
entre outras. Recentemente, um numero crescente de estudos tem demonstrado ainda a associacao entre 0s grupos
sanguineos ABO classicos e a suscetibilidade a doenca COVID-19, causada pelo coronavirus SARS-CoV-2. Esta revisao
teve como objetivo discutir a associacdo do sistema ABO e infeccOes por virus respiratorios, com énfase na infeccao
por SARS-CoV-2. Dessa forma, foram analisados estudos cientificos que observaram o papel do sistema ABO em
infeccdes virais, mais especificamente naquelas relacionadas aos coronavirus. Os dados da literatura sugerem, até
0 momento, que portadores do grupo sanguineo A apresentam maior suscetibilidade a infeccdo por SARS-CoV-2,
enquanto o grupo O tem sido sugerido como um fator de protecdo. Entretanto, os dados precisam ser interpretados
com cautela, uma vez que nem todos os estudos foram delineados com o devido rigor metodologico para esse tipo
de analise. Estudos funcionais s&o ainda necessarios para validar tal associacdo e caracterizar uma possivel interacao
entre anticorpos anti-A e a proteina S viral.

Palavras-chave: Sistema ABO de Grupos Sanguineos; Infec¢des por Coronavirus; Suscetibilidade a Doencas.

Abstract: The ABO antigens are oligosaccharides expressed on the surface of erythrocytes and other cell types,
where they may act as receptors or coreceptors of many pathogens. ABO blood types have already been associated
with the susceptibility to several bacterial, viral and protozoan infections, amongst others. Recently, an increasing
number of studies have demonstrated the association between classic ABO blood types and susceptibility to the
disease caused by the new coronavirus SARS-CaV-2, also known as COVID-19. In this review, we aimed to discuss the
association of the ABO system and respiratory virus infections, with an emphasis on those caused by SARS-CoV-2.
Therefore, we analyzed scientific studies that observed the role of the ABO system in viral infections, and more
specifically those related to coronaviruses. So far, the literature data suggest, that carriers of blood type A are
maore susceptible to SARS-CoV-2 infection, while type O has been considered as a protective factor. However, the
data must be interpreted with caution, as not all studies have been designed with appropriate methodological rigor
for this type of analysis. Functional studies are still required to validate such an association and to characterize a
possible interaction between anti-A antibodies and viral Spike protein.

Keywords: ABO Blood-Group System; Coronavirus Infections; Disease Susceptibility.
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INTRODUCAO

Diversos agentes infecciosos
utilizam receptores celulares no pro-
cesso de reconhecimento e infeccdo
da celula hospedeira. Sendo assim,
variacdes na estrutura e expressao de
tais receptores sao capazes de con-
ferir perfis variados de suscetibilida-
de a infeccoes e podem até mesmo
ser utilizados como alvos terapéuti-
cos. Os antigenos A e B do sistema
ABO podem atuar como receptores
ou correceptores de diferentes mi-
crorganismos, sendo capazes tam-
bém de modificar a resposta imune
a uma infeccdo. Um dos argumentos
a favor da relevancia do sistema ABO
na resposta imunologica consiste na
expressao aumentada dos antigenos
A e B em secrecbes e tecidos que
fazem contato com o meio externo,
como pele e mucosas dos tratos res-
piratorio e gastrointestinal.!

Recentemente, durante a pan-
demia causada pelo novo coronavi-
rus SARS-CoV-2, houve um aumen-
to na discussdo do papel do sistema
ABO na suscetibilidade ou resisténcia
a infeccbes virais. De fato, dados da
literatura ja sugeriam uma associagao
do sistema ABO a infeccdes por virus
respiratorios, incluindo influenza e o
coronavirus SARS (SARS-CoV).2 Re-
centemente, o sisterna ABO foi tam-
bém associado ao desenvolvimento de
formas graves da COVID-19, causada
pelo SARS-CoV-2. Assim, este artigo
pretende descrever as caracteristicas
gerais do sistema ABO e sua associa-
¢&0 com infec¢des por virus respirato-
rios, com énfase na COVID-19.

Os grupos sanguineos ABO
Os grupos sanguineos classicos
A, B e O séo resultado da expresséo e
atividade do gene ABO. Ele esté locali-
zado no braco longo do cromossomo

9 humano e codifica uma enzima gli-
cosiltransferase de 354 aminoacidos.
A atividade dessa enzima é essencial
para a sintese de moleculas de aclcar
complexas expressas majoritariamente
na superficie dos eritrocitos, mas tam-
bém na mucosa intestinal, endotélio,
rins, coracao e outros orgaos.

O gene ABO apresenta trés ale-
los principais: A", B e O, e diversos
subtipos que estdo além do escopo
desta revisdo. As combinacfes desses
alelos principais resultam em seis di-
ferentes genotipos que caracterizam,
em Ultima analise, os fenotipos A, B,
AB e O. As glicosiltransferases codifi-
cadas pelos alelos ABO*A' e ABO*B
diferem em apenas quatro aminoa-
cidos: 176, 235, 266 e 268. As subs-
tituicdes Gly235Ser, Leu266Met, e
Gly268Ala séo suficientes para conferir
variacao na atividade enzimatica, alte-
rando o reconhecimento e utilizacdo
de grupamentos doadores de aclcar.
A transferase codificada pelo alelo
ABO*A' reconhece a N-acetil-D-ga-
lactosamina, enquanto a transferase
B reconhece doadores de residuos
D-galactosil. Esses oligossacarideos
séo transferidos para o antigeno H,
uma molécula precursora cuja expres-
séo e geneticamente independente
do gene ABO. Tal atividade converte
0 antigeno H em antigenos A ou B,
respectivamente. O grupo O, por sua
vez, é gerado pela delecdo de base
Unica 261delG, que causa uma alte-
racdo no quadro de leitura e a con-
sequente producdo de uma proteina
com estrutura alterada. Por ndo ha-
ver atividade enzimatica, neste caso,
nao ocorre a expressao do antigeno
de superficie, de modo que o alelo
O é considerado um alelo nulo.#*

Os fendtipos A e B sdo domi-
nantes em relacdo ao fenotipo O, ao
passo que apresentam relacdo de
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codominancia entre si. Dessa forma,
heterozigotos ABO*A'/ABO*B expres-
sam ambas as moléculas de superficie
(antigenos A e B). Os homozigotos
para o alelo O, por sua vez, expres-
sam apenas o antigeno H. A auséncia
tanto dos antigenos A e B quanto H
caracteriza um fenotipo raro, conhe-
cido como Bombay.2

Os antigenos oligossacaridicos
A e B sdo reconhecidos pelo siste-
ma imunoldgico, gerando anticorpos
especificos. Cada individuo possuira
anticorpos para cada antigeno do sis-
tema ABO que néo for expresso. As-
sim, portadores do grupo sanguineo
AB possuem antigenos A e B e, com
isso, nenhum anticorpo para o sistema
ABO. Individuos dos grupos A e B pos-
suem anticorpos anti-B e anti-A, res-
pectivamente. Ja um individuo do tipo
O, nulo para antigenos A e B, apre-
senta anticorpos tanto anti-A quanto
anti-B.3* O perfil de producdo de an-
ticorpos anti-A e anti-B & de funda-
mental importancia nos processos de
transfusdo sanguinea. Entretanto, esta
revisdo dara énfase no papel desses
anticorpos na resisténcia a infecgdes.

O sistema ABO e a suscetibilidade a
infeccdes por virus respiratérios
O sistema ABO tem sido cons-
tantemente associado a perfis vari-
aveis de suscetibilidade a infeccoes
por diversas bactérias e virus, aléem
de protozoarios como o Plasmodium
sp. e o ftrematodeo Schistosoma
mansoni. No contexto de infeccdes
virais, alem dos virus respiratorios,
ja foi sugerida uma possivel associa-
cd0 a infeccbes por virus entéricos e
pelo HIV."2 Nos itens a seguir, serdo
descritos em mais detalhes os dados
referentes a associacdo entre os anti-
genos e anticorpos do sistema ABO
a infeccGes pelos virus respiratorios.
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Influenza

O virus influenza & um ortomi-
xovirus responsavel pela maioria das
pandemias virais. Os dados existentes
na literatura sobre a associacdo do sis-
tema ABO e a infeccdo por influenza
baseiam-se principalmente na acao
dos anticorpos anti-A e anti-B. Embo-
ra muitos estudos tenham sido condu-
zidos, os resultados sdo conflitantes,
sugerindo efeitos até mesmo opos-
t0s no que diz respeito & associacdo
de cada grupo sanguineo com uma
maior suscetibilidade & infeccao viral ?

SARS

O SARS-CoV e um virus de RNA
causador da Sindrome Respiratoria
Aguda Grave (SARS, eminglés), capaz
de infectar o epitélio das mucosas,
causando uma doenca respiratoria
aguda que & frequentemente
acompanhada de uma gastroenterite.

Ja foi demonstrado na literatura
uma possivel associacdo entre o siste-
ma ABO e a suscetibilidade & infeccéo
viral. Chen e colaboradores® reporta-
ram que o tipo sanguineo O apresenta
uma menor suscetibilidade a infeccéo
pelo SARS-CoV. Sequndo este estudo,
tal associacdo poderia ser explicada
pela variavel afinidade do virus na li-
gacao aos antigenos A, B e H presen-
tes nas células epiteliais, 0 que poderia
interferir na entrada do virus na célula.

A presenca dos anticorpos anti-A
e anti-B em individuos do tipo O foi
também investigada e associada a
uma menor suscetibilidade a infeccao
pelo SARS-CoV.” Foi demonstrado
que a presenca de anticorpos anti-A
inibe a interacdo entre a proteina S
viral e células expressando a enzima
conversora de angiotensina 2 (ACE2),
que atua como receptor celular do
SARS-CoV. Dessa forma, a presenca de
anti-A inibiria a interacdo virus-célula,

o que explicaria por que o ftipo A
também se mostra mais suscetivel do
que os tipos O e B.

O sistema ABO e a COVID-19

O primeiro trabalho a demons-
trar uma associacao entre o sistema
ABO e a infeccéo por SARS-CoV-2 foi
realizado por Zhao e colaboradores.®
Para isso, foram recrutados 2.173 in-
dividuos SARS-CoV-2 positivos prove-
nientes de trés diferentes unidades de
salide de Wuhan (China) e foram com-
paradas as frequéncias dos grupos
sanguineos desta coorte de estudo
com as frequéncias encontradas em
plataformas de pesquisa locais. Nes-
te estudo, atraves de uma abordagem
de meta-analise considerando os trés
centros de saude envolvidos, foi ob-
servada uma associacao de risco para
individuos pertencentes ao grupo A e
de protecdo para os pertencentes ao
grupo O com valores estimados de
OR de 1,21 (1C95% 1,02-1,43) e 0,67
(1C95% 0,60-0,75), respectivamente.®

Em sequida, Li e colaboradores®
abordaram novamente a relacdo en-
tre o sistema ABO e a suscetibilidade a
infeccdo por SARS-CoV-2 em um es-
tudo em menor escala (265 individuos
SARS-CoV-2 positivos), considerando
também o efeito de variaveis de con-
fusdo no contexto da COVID-19. Este
grupo estratificou sua analise para fa-
tores como idade, sexo e presenca de
comorbidades cronicas. O trabalho foi
capaz de confirmar a associacdo de
risco para o grupo A e de protecdo
para o grupo O tanto na coorte ge-
ral como nas estratificacdes por ida-
de (pacientes acima de 60 anos), sexo
(homens) e comorbidades cronicas
(hipertenséo, diabetes e hepatites).?

Entretanto, foi a partir do pri-
meiro estudo de associacdo em es-
cala Genomica (GWAS — do inglés,
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Genome Wide Association Study)
que o sistema ABO se tornou um
grande foco de estudos em busca de
fatores humanos de suscetibilidade
a COVID-19. Esse trabalho consistiu
em um estudo do tipo caso-controle
incluindo 2.090 individuos da Italia
portadores de COVID-19.% Destes,
835 foram classificados como casos e
1.255 como controles de acordo com
a presenca do desfecho “insuficiéncia
respiratoria”. O estudo contou ainda
com uma segunda coorte de replica-
cdo de 1.725 individuos da Espanha
dos quais 775 foram classificados
como casos e 950 como controles.
Foram analisados 8.582.968 poli-
morfismos de base Unica (SNPs — do
inglés, Single Nucleotide Polymor-
phisms) e observou-se significancia
estatistica para marcadores em dois
loci distintos: 3p21.31 e 9g34.2 (OR
= 2,11, 1C95% 1,70-2,61 e OR = 1,39;
IC95% 1,22-1,59, respectivamente),
pela meta-analise para ambas as co-
ortes e apos corre¢des para idade e
sexo. Entre o locus 3p21.31, o sinal de
associacdo abrangeu um grupo de
sete genes (SLC6AZ0, LZTFL1, CCRS,
FYCOT, CXCR6 e XCRT) a0 passo que
o locus 9934 coincidiu com a loca-
lizacdo dos genes codificantes para
o sistema ABO. Em seguida, foi con-
duzida uma anélise grupo ABO es-
pecifica e foi possivel corroborar os
achados dos estudos anteriores, indi-
cando uma associacdo de risco para
o grupo A (OR = 1,45; 1C95% 1,20-
1,75) e de protecéo para o grupo O
(OR = 0,65; 1C95% 0,53-0,79)."

A partir de entdo, diversos outros
trabalhos abordaram o tema, como o
de Leaf e colaboradores," que confir-
Mou a associagdo de risco para 0 gru-
po A e protecéo para o grupo O so-
mente em individuos caucasianos ndo
hispanicos. Contudo, ndo observaram
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diferencas significativas entre negros
nao hispénicos para o desfecho de
severidade da doenca." Latz e cola-
boradores® investigaram a associacao
entre o sistema ABO e os desfechos
de positividade para SARS-CoV-2,
hospitalizacao, intubacdo e morte de-
correntes de COVID-19 em uma co-
orte norte-americana do estado de
Massachusetts (EUA). Foram incluidos
no estudo 1.289 individuos dos quais
484 foram hospitalizados, 103 apresen-
taram o desfecho intubacdo e 89 evolu-
iram para obito. De forma controversa
ao encontrado nos estudos anteriores,
nao foi observada nenhuma associacéo
por analise uni ou multivariada para
os desfechos clinicos avaliados.” Em
contrapartida, foi observada associa-
¢ao entre o grupo O e A uma menor
taxa de positividade para SARS-CoV-2,
corroborando a ideia de resisténcia a
infeccdo per se desses individuos.

Um estudo seguinte avaliou o
impacto do sistema ABO em desfe-
chos de COVID-19 dentro de uma
coorte italiana de individuos hiper-
tensos,® visto que hipertenséo arterial
sistémica tem sido descrita como uma
das principais comorbidades associa-
das ao mau prognostico de pacientes
infectados. O trabalho recrutou 164
individuos hipertensos que testaram
positivo para SARS-CoV-2 e observou
que individuos ndo O infectados apre-
sentaram valores significativamente
maiores de parametros pro-tromboti-
cos. Ademais, individuos ndo O apre-
sentaram maiores taxas de dano cardi-
aco e desfecho de obito. Apos analise
multivariada, individuos ndo O man-
tiveram maior risco associado a dano
cardiaco e evolugdo para obito (OR =
2,574;1C95% 1,207-5,409 e OR = 3,706;
[C95% 1,223-11,235, respectivamente).”

Por fim, Golinellie colaboradores™
realizaram um estudo de meta-analise

reunindo dados disponiveis de sete
publicacbes (incluindo estudos ndo
revisados, os preprints) acerca do
impacto do sistema ABO na COVID-19.
Os resultados dessa abordagem em
meta-anélise confirmaram a associacao
entre o grupo A e uma maior taxa de
positividade para SARS-CoV-2 (OR =
1,23, 1C95% 1,09-1,40) e entre o grupo
O e uma menor taxa de infeccdo (OR =
0,77;1C95% 0,67-0,88).

Embora um numero crescente
de publicacdes tenha corroborado
os perfis de maior suscetibilidade em
portadores do grupo A e um apa-
rente efeito protetor do grupo O, &
importante ressaltar que muitos au-
tores ndo empregaram os desenhos
de estudo mais adequados para este
tipo de avaliacdo.” Ao investigar a
associacao entre 0s grupos sangui-
neos e a mortalidade por COVID-19
ou a severidade da doenca, muitos
estudos utilizam como grupo con-
trole uma coorte de individuos sa-
dios, quando o ideal seria realizar as
comparacdes em relacéo a controles
que tenham desenvolvido formas
brandas da doenca. Aléem disso, &
essencial que a analise seja ajustada
para os fatores de confuséo classicos
como idade, sexo e comorbidades, os
quais ja foram claramente associados
com a severidade da doenca. No caso
especifico de estudos genéticos, é ne-
cessario ainda avaliar a possivel con-
fusdo causada pelas variacdes éetni-
cas e de estrutura de populacdo. A
distribuicdo dos tipos sanguineos do
sistema ABO, de fato, varia de for-
ma significativa entre populacdes,™
0 que pode gerar viés na analise.
Os dados obtidos por Leaf e cola-
boradores," descritos anteriormente,
demonstram que a associagdo nao
pode ser confirmada em todos os
grupos étnicos analisados.
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Hipoteses para o efeito funcional
do sistema ABO na suscetibilidade
a CovID-19

Apesar das evidencias epide-
miologicas encontradas nos estudos
de associacdo, ndo ha, até o momen-
to, suporte experimental para fun-
damentar um efeito biologico entre
0 grupamento sanguineo ABO e a
infeccdo por SARS-CoV-2. A prin-
cipal hipotese adotada até agora é
decorrente dos dados in vitro publi-
cados por Guillon e colaboradores’
para SARS-CoV, onde foi observada
uma inibicdo da ligacdo entre a gli-
coproteina S viral e a enzima conver-
sora de angiotensina-2 (receptor de
entrada do SARS-CoV) na presenca
de anticorpos anti-A. Embora a ob-
servacao desse fendmeno tenha sido
apenas no contexto da infeccao por
SARS-CoV, acredita-se que o mesmo
mecanisma possa explicar o fendtipo
de risco observado para portado-
res do grupo A em infeccoes pelo
SARS-CoV-2. Um estudo recente
demonstrou em detalhes os perfis
de glicosilagdo da proteina S de
SARS-CoV-2, os quais faram seme-
lhantes aos de outros coronavirus.”

Vale ressaltar que o trabalho
de Guillon e colaboradores” néo in-
vestigou um possivel efeito de anti-
corpos anti-B, que poderia contri-
buir para justificar o efeito protetor
observado para individuos do gru-
po O, onde poderia haver um efeito
sinérgico da presenca de ambos os
anticorpos na restricdo da infeccao.
Com base nessa hipotese, Gérard
e colaboradores™ reanalisaram da-
dos ja publicados por Zhao e cols.®
e observaram uma frequéncia re-
duzida de individuos que apresen-
tavam anticorpos anti-A (grupos B
e Q) entre os casos de COVID-19.
O mesmo estudo sugeriu ainda um
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possivel maior poder de neutraliza-
cao dos anticorpos anti-A de porta-
dores do grupo O.

CONCLUSAO

O crescente acumulo de dados
na literatura cientifica sugere forte-
mente a existéncia de associacdo entre
0S grupos sanguineos e o desenvolvi-
mento e severidade da COVID-19, com
fendtipo de risco entre os portadores
do grupo A. O desenvolvimento de
estudos epidemiologicos bem deline-
ados, especialmente em populacées
com estrutura genética complexa,
como no Brasil, & essencial para uma
melhor caracterizacao dessa associa-
cdo. Além disso, estudos funcionais
concentrados no potencial de neutra-
lizacdo de SARS-CoV-2 por anticorpos
anti-A sdo essenciais para caracterizar
a relacdo funcional entre os achados
epidemiolagicos e o efeito biologico
do grupo ABO na COVID-19.
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Lipoma intrabucal: relato de caso
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Resumo: O lipoma é um tumor mesenquimal benigno, composto por tecido adiposo maduro, frequentemente
encontrado em diversas areas do corpo, porem somente em 1a 5% dos casos estas lesdes estao localizadas no interior
da cavidade bucal. Geralmente sdo assintomaticos, de crescimento lento e surgem normalmente apos os 40 anos de
idade. Sua etiologia permanece desconhecida, porém esta constantemente associada a trauma, alteracdes endocrinas
e causas hereditarias. A excisdo cirdrgica € a técnica de escolha para tratamento destas lesdes, sendo a recidiva muito
rara. O presente trabalho relata o tratamento de um lipoma em mucosa jugal através da biopsia excisional realizada
em um paciente de género masculino, 55 anos, que relatava o surgimento da leséo ha 4 meses.

Palavras-chave: Lipoma; Boca; Neoplasias; Procedimentos Cirdrgicos Bucais; Biopsia.

Abstract: Lipoma is a benign mesenchymal tumor, composed of mature adipose tissue, frequently found in several
areas of the body, but only in 1to 5% of cases are located inside the oral cavity. They can be asymptomatic, with slow
growth and usually appear after 40 years of age. Its etiology remains unknown, but may be associated with trauma,
endocrine changes and hereditary causes. Surgical excision is the technique of choice for the treatment of these
injuries, being a very rare recurrence. This work reports on the treatmet of a lipoma from the cheek mucosa through
excisional biopsy in a 55-years old male patient, whom reported the appearance of the lesion four months ago.

Keywords: Lipoma; Mouth; Neoplasms, Oral Surgical Procedures; Biopsy.
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INTRODUCAO

Lipomas sao os tumores mais
frequentes no corpo humano, porém
séo de surgimento raro na cavidade
bucal.” Apresentam-se clinicamen-
te como uma massa subepitelial,
mole, de base séssil ou pediculada,
assintomatica, de crescimento lento
e encontrados com mais frequéncia
na mucosa jugal, sequido de lingua,
labio inferior e assoalho bucal.? Os
individuos acima da quarta década
de vida sdo os mais acometidos por
essa patologia, sendo também mais
encontrada no género masculino.?

A etiologia dos lipomas € incer-
ta e, devido a seu crescimento lento
e assintomatico, podem passar des-
percebidos por meses ou anos, e seu
diagnostico sera dado por meio de
um exame clinico e confirmacdo com
um exame microscopico da lesdo.*

Clinicamente, os lipomas apre-
sentam-se como nodulos submuco-
sos indolores, moveis & palpacido e
de coloracdo amarelada, desta forma
devemos considerar como diagnosti-
co diferencial, os cistos epidermoides
e cistos linfoepiteliais, sendo confirma-
do o diagnostico pelo exame anato-
mopatologico.® Histologicamente se
subdividem em: fibrolipoma, lipomas
mixoides, o angiolipoma, lipomas de
células fusiformes, lipomas pleomorfi-
cos e lipomas intramusculares.

O tratamento do lipoma é fun-
damentado na excisdo cirurgica total
e encaminhamento para exame ana-
tomopatolégico, diminuindo assim a
possibilidade de recidiva.’

RELATO DO CASO
Este trabalho foi submetido ao
Comité de Etica e Pesquisa do Hospital
da Forca Aérea de Sao Paulo (HFASP),
sendo aprovado com o parecer nuUmero
4.349.752. Descricéo do caso: paciente

Lipoma intrabucal: relato de caso

Figura 1 — Aspecto clinico do lipoma localizado na
mucosa jugal

Fonte: Os autores (2020)

Figura 2 — Exposicao da lesdo evidenciando-se
coloracdo amarelada
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Figura 3 — Sutura e pés-operatorio imediato

Fonte: Os autores (2020)

Figura 4 — Lesao flutuou ao ser colocada no frasco
com formol 10%, um dos indicios de lesdao composta
por tecido adiposo

Fonte: Os autores (2020)
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do género masculino, 55 anos de
idade, portador de hipertenséo arterial
sistémica e angina estavel, fazendo uso
reqular de medicacao anti-hipertensiva,
antiagregante plaquetario, estatina e
vasodilatador, procurou pelo Servico
de Odontologia para realizacdo de
restauracao em resina fotopolimerizavel
no elemento 21.

No exame clinico observou-se
uma tumefacdo na regido de muco-
sa jugal do lado esquerdo. A lesdo
apresentava coloracdo semelhante a
mucosa local, mole e movel a pal-
pacao, base séssil e assintomatica,
como pode-se verificar na figura 1.
O paciente relatava o aparecimento
da lesdo ha cerca de 4 meses, mo-
mento em que fora realizada a exo-
dontia do elemento 27 e instalacdo
de implante osseo integrado, sem
colocacao de provisorio. De acordo
com informacdes do proprio pacien-
te, a lesdo aumentava de tamanho
de maneira lenta, porém nao ofere-
cia nenhuma limitacdao funcional.

Foi programada a realizacdo
de uma biopsia excisional da lesdo
e 0 paciente foi orientado a reali-
zar antibioticoterapia profilatica
com 2 g de amoxicilina 1 hora an-
tes do procedimento cirdrgico que
foi realizado em nivel ambulatorial
sob anestesia local. Apos realizacao
de antissepsia intra e extraoral com
clorexidina 0,12%, seguiu-se com a
infiltracdo de articaina 4% com vaso-
constritor ao redor da lesdo. Iniciou-
-se com uma incisdo delicada sobre
a lesdo, sequida de divulsdo reali-
zada com tesouras de ponta rom-
ba e descoladores. Evidenciou-se
neste momento a coloracdo amare-
lada do tumor (figura 2). Na figura
3 observa-se a remocao de toda a
lesdo, que media cerca de 5 mm, e
realizou-se a sutura do local com
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fio reabsorvivel Vicryl 4-0®. Ao dis-
pensar a lesdo no frasco, contendo
formol a 10% para realizacdo do exame
anatomopatologico, observou-se que
a lesdo flutuou, sendo este um sinal
caracteristico de lesGes compostas por
tecido adiposo (figura 4). A lesdo foi
encaminhada para realizacdo de exa-
me histopatoldgico e o resultado con-
firmou a hipotese de lipoma simples,
como apresentado na figura 5.

Figura 5 —
diagnostico de lipoma
Rua Pedro de Toledo, 1050
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DISCUSSAO

Lipomas sdo neoplasias benig-
nas de origem mesenguimal com-
postas por tecido adiposo maduro,
que raramente ocorrem no interior
da cavidade bucal, correspondendo
em torno de 1% de todos os tumores
bucais.® Sdo incomuns em criancas
e adolescentes, sendo observados
mais frequentemente na faixa etaria
entre os 40 e 60 anos, com maior
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EXAME ANATOMO-PATOLOGICO

EXAME MACROSCOPICO:

Material representado por formagio nodular referida como proveniente de mucosa jugal a esquerda,
medindo 1,3cm. Esta constituida aos cortes por lecido amarelado, brilhante @ homogéneo. Todo o material foi

incluido para exame histoldgico.

EXAME MICROSCOPICO:

Os corles mostram partes moles ap

do lesdo de to expansivo e limitada por

delgada faixa de tecido conjuntivo, sendo constituida por células mesenguimais em diferenciagio adiposa,
dispostas em blocos sdlidos apoiados em delgadas faixas de tecido conjuntivo fibrilar onde ha capilares

@ os ci sho abundantes, claros, levemente

sanguineos. Os nicleos sdo peq ]
eosindfilos.

N&o ha sinais de malignidade.

IAGNOSTI

MUCOSA JUGAL ESQUERDA:
LIPOMA

Dr. James Cotast Jr

Fonte: Plinio Santos - Anatomia Patolégica (2020)
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incidencia em homens,? dados que
corroboram o caso clinico aqui apre-
sentado. Muitas outras lesdes devem
ser consideradas no diagnostico di-
ferencial, entre elas os cistos linfoe-
piteliais orais, sendo a histopatologia
o padrdo-ouro no diagnoéstico do li-
poma.* Histologicamente, os lipomas
estdo divididos em lipomas simples,
angiolipoma, fibrolipoma, lipoma
pleomorfico, lipoma condroide, li-
poma mixoide, miolipoma, mieloli-
poma, lipoblastomatose, lipomatose
e lipoma atipico. O lipoma simples
€ 0 mais comum e localizado na
mucosa jugal, conforme relatado
neste caso clinico.™

A etiologia dessas lesdes ndo e
muito bem descrita na literatura, mas
acredita-se que alteracdes endocri-
nas, infeccdes, traumatismos, alcoo-
lismo e fatores hereditarios possam
atuar como fatores predisponentes
ao surgimento dessa lesdo.* No caso
relatado no presente trabalho, uma
das possiveis causas do aparecimen-
to da neoplasia seria a invaginagdo
da mucosa jugal na regido edéntula
pos-exodontia do elemento 27, le-
vando a traumatismos locais, o que
favoreceria o surgimento da lesao.

QO tratamento de eleicdo dos
lipomas e a excisdo cirlrgica, que
geralmente ndo apresenta complica-
cOes, e as recidivas sdo muito raras.®

CONCLUSAO

Os lipomas intraorais, apesar
de serem lesdes raras, nao apresen-
tam dificuldades quanto ao diagnos-
tico e tratamento, que resume-se em
exérese da lesdo sequida de exame
histopatologico para confirmacédo
do diagnostico. O paciente relatado
apresentou boa evolucdo clinica pos-
-operatoria, e acreditamos ser de fun-
damental importancia uma exceléncia
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na anamnese e exame clinico bucal de
todos os pacientes, haja vista que a
observacéo da lesdo do presente re-
lato de caso se fez durante uma con-
sulta que o paciente buscou para um
tratamento restaurador, uma vez que,
por se tratar de uma lesdo assinto-
matica, 0 paciente apenas procuraria
atendimento para a patologia quan-
do ela estivesse |he causando limita-
¢Ges funcionais.
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