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apresentacao

0 ano de 2020 registrou seus primeiros passos nos alicerces das melhores
expectativas econdmicas e politicas, porém foi subitamente surpreendido
pela pandemia do COVID-19. Diversos segmentos industriais, comerciais e
empresariais de todo o mundo foram seriamente comprometidos, rendendo-
se a, disseminacao em escala global da infecgdo do Coronavirus. Em meio ao
caos mundial, observamos o exponente surgimento de um terreno fértil para
o0 desenvolvimento de pesquisas na area de saude, o0 que resultou em
inimeras submissoes, com tempo recorde de publicagdo, nas principais
revistas e peridédicos do mundo.

Fruto do esforco dos académicos e poés-graduandos e resultado do
protagonismo cientifico dos professores orientadores, o Centro de Pesquisa
Avancgada em Medicina (CEPAM), nucleo de pesquisa pertencente a
Faculdade de Medicina da, UNILAGO, organizou este e-book com o objetivo de
reunir informacgodes relevantes e atuais sobre o COVID-19.

De forma inovadora, porém mantendo o rigor cientifico, cada capitulo possui
um link que direciona ao artigo completo que foi publicado na Edicéo
Egspecial das ULAKES Journal of Medicine, permitindo além do leitura do
artigo cientifico, o compartilhamento do conhecimento através dos
principais veiculos de midias sociais.

Elaborado em 2 volumes, neste primeiro volume, concentramos nossos
estudos na parte clinica relacionada ao COVID-19, com énfase na tempestade
inflamatéria, principais farmacos utilizados na infecgdo e nas alteracodes
mentais, nutricionais e psicolégicas decorrentes do COVID-19.

Boa leitura!

Sthefano Atique Gabriel

Editor Chefe
ULAKES Journal of Medicine

CENTRO DE PESQUISA AVANCADA
@ EM MEDICINA DA UNILAGO
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1. Historia & Epidemiologia

Martin PS!, Gongalves SL!, Goularte PS!, Dias EP!, Leonardi AE!, Tiezzi DG ?, Gabriel SA!, Chung MC 3

1 CEPAM-FM UNILAGO, SJRP (SP), ® FM USP, RP (SP) , 8 FCF-UNESP, Ar (SP)

LINK para o artigo na integra

LINHA DO TEMPO DAS PANDEMIAS

- .- E

Gripe Espanhola (1918 a 1920) Gripe Asiética (1957 a 1958) Meados de 1965 &
Cau.,ad-a pelo virus Influenza (tipo A)

; Causada pelo virus Influenza A
Primeiros casos gue se tem
conhecimento aconteceram

£ +  Ceronavirus identificado pela :
subtipo H2N2. Desenvolveu-se :

= primeira vez em Londres, no
no norte da China e avancou para Reino Unido.
nos Estados Unidos e foram a Asia, Oceania, Africa, Europa e :
registrados em Fort Riley, Estados Unidos. Alastrou-se mundo ‘
uma instalacao no estado do afora em dez meses, principalmente
Kansas. i

por vias terrestre e maritima

- Gripe Suina (2009 a 2010)

Novembro (2002) Gripe de Hong Kong
Caugada pelo virus Influenza A, Primeiro caso identificado de (1968 a 1969)
subtipo H1N1. No México, o virus SARS (SARS-CoV), na Provincia  Causada pelo virus Influenza A,
sofreu uma mutacéo e passou a de Guangdong, na China.  gubtipo H3N2. Foi a terceira pandemia
| infactar humeanos — antes estava
‘ 1estrito 80S SUinos.

de gripe do século XX, em Hong Kong.
Transmitida por aves, sobretudo as
criadas soltas e sem higiene

......... — @ - @
Junho (2012)

31/12/2019 - Aviso a OMS
Primeiro caso identificado de

11/01/2020
Governo da China informa a Primeiro Obito
MERS (MERS-CoV), na Arabia OMS sobre casos de pneumonia Primeira morte causada pela:
Saudita. cuja etiologia era desconhecida.

COVID-19, na China.

xS,
N
16/03/2020 - Primeiro Obito

!

26/02/2020 13/01/2020
Primeira morte por COVID-19 no Brasil Primeiro caso da COVID-19 Primeiro caso fora da China
confirmado no Brasil.

Identificado na Tailandia.

E-BOOK — COVID-19. FACULDADE DE MEDICINA — UNILAGO - SJRP-SP



SARS- COV -2

Pesquisas do genoma do Sars-CoV-2

o ;ga;: L,l comprovam que o virus ndo foi
ME"S'“V(« S ’ //'\"‘““”“ criado pelo homem e sim originados,
s RN provavelmente, de mutacdes
m *&l A naturais de outros coronavirus SARS-
\ ?. / | like de morcegos. A transmissao para
lnl o homem ainda é incerto, mas pode
N s ter sido através do pangolim.
LR J

SARS-CoV-2
/ i{‘:\s; 1a. FUSAO
, , . ~ b 1b. ENDOCITOSE ﬁ
O SARS-CoV-2 é um virus RNA, o qual possui trés Ql g‘ @
proteinas inseridas em sua membrana: a T Ecm . ‘\@,/_‘\\\

8 R / 5 P b g —
hemaglutinina, proteina Spike e proteina de - 1 e
membrana ou de envelope. A proteina S que da a (@\ "@f\\

. . 4>
forma de coroa (derivando o nome coronavirus). G~ Xeo 092 4 LIBERAGAO VIRAL |
Esta proteina, central na infectividade do SARS-CoV- srgf:; / \\
2, liga-se a receptores de enzima conversora de o {{”}}\ \
angiotensina-2 (ECA-2), permitindo a liberagdo de 2. REPLICACAO e/ ‘
epitopos proteicos (ou proteinas de corte), RNAVIRAL AN 3. ENVELOPAMENTO /

~ , 7 AVA \ p
promovendo a fusdo do virus com a célula do VWV 0000 ~ / /
hospedeiro liberando seu material genético para a | \\\ /
/
replicagdo viral. O virus também pode entrar na APARELHO /

Imagem gentilmente cedida por Accorsi, 2020

, . . . DE GOLGI

célula hospedeira, diretamente por endoatose/ ‘ /
r

\ é

TRANSMISSAO

A transmissao pode ser direta, de pessoa a
pessoa, podendo ocorrer até 14 dias do
inicio dos sintomas

Pessoas assintomaticas e pré-sintomaticas
sao fontes potenciais de infec¢ao por
transitarem livremente sem a pratica da
guarentena ou uso de mascaras

~r
Ba

Ou indireta, através de goticulas (quando a
pessoa tosse ou espirra, principalmente)
ou através de superficies contaminadas

&
o

j —
t ) u Pelo ar, por meio de Catarro e goticulas
L 3 o tosse e espirro de saliva
— ‘
“——_
,  —— N :
: pme=  papeldo:24 h e (
aco inox: 48 h % &
e
cobre:4h  plastico: 72 h S Sibras

Imagem gentilmente cedida por Accorsi, 2020
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COVID-19 NO MUNDO

PAls No.cASe 68ITO TALID 216 paises
(B P10 e %2 Mundo: dados de 25 junho 2020 as 10:37 (OMS)
Brasil 1.067.579 49.976 47 .
T S total de casos confirmados : 9.277.214
Reino Unido : 42632 14,0 T
o e S i Total de 6bitos: 478.691
‘Espanha 246.272 28323 115
Franga 154.567 29571 101 COVID-19 NO BRASIL
l!nulh 592.280 8.206 14
iets e B L Casos confirmados: 1.188.630
St B 0ze ) o° Obitos: 53.830 dados de 25 junho 2020 (CONASS)
Outros Paises . 3.505.321 164.171 47
Dados de 22 junho 2020 (WHO) Casos confirmados: 1.864.681
ébitos; 72.100 dados de 13 julho 2020 (CONASS)
COVID19 - Numero de casos por dia - Brasil COVID19 - Nimero de mortes por dia - Brasil Ccopitsis  N'habiate:  NOCASOS  N'OBIOS  Letalidsde  incidéncia
%) {100milhat)
11.253.503 106.540 65387 6.0 946,7
T'r'\j g 6,320.446 50.430 5832 116 7979
E o0 b 2.452.185 32.794 3109 95 13373
g g a 1.802.014 25.103 1711 68 12617
é g 1.393.39% 17.581 1837 104 12617
§ = é Z 1014837 12523 715 57 12340
398.20¢ 9378 216 23 23551
336.038 5905 212 356 1.757.2
™ I » Abe 284313 5625 187 33 19785
Data Data

Dados de 22 junho 2020 (CONASS)
Evolugdo do numero de casos e dbitos no Brasil (média dos ultimos 7 dias) Dados

obtidos em https://covid.ourworldindata.org/data/ecdc/full_data.csv no dia 21 de junho A baixa testagem pode ser um viés
de 2020, as 16:00 horas. nos dados de letalidade

A “COR” DO COVID - etnia x escolaridade x 6bitos (%)

sem escolaridade Fundamental| & recuperados T brancos
obitos ] pretos/pardos

28,7
superior

77,5

389601

Fundamental Il

47,6

As vitimas fatais sdo aqueles de menor escolaridade e pretos/pardos, em todas as classes (dados
coletados em abiril, retirados da Nota Técnica 11-27/05/2020 NOIS). Nos EUA, os pretos também sdo
mais acometidos pela doenca (pesquisas em fase de publicacdo)
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&. Manifestacoes clinicas
& diagnodstico

Goularte PS !, Dias EP!, Gongalves SL!, Martin PS', Gabriel SA!, Chung MC %?

1 CEPAM-FM UNILAGO, SJRP (SP), ®FM USP, RP (SP) ,  FCF-UNESP, Ar (SP)

LINK para o artigo na integra

Auséncia de sintomas do paciente porém, nao significa

mpsccio gque 0 mesmo nao esteja transmitindo a doenca. Nao
% possuem alteracdes em TC e Raio-X de térax.
ASSINTOMATICA Diagnéstico é realizado através de sorologia positiva
para SARS-Cov-2

Dor de garganta, coriza, espirros, lesbes
dermatolégicas, fadiga, mialgia, tosse e febre. A febre
nao é um sintoma obrigatério e as vezes sintomas
gastrointestinais também estdo presentes como nausea,
vémito, dores abdominais e diarréia.

INFECCAO LEVE

Os sinais clinicos se parecem com o de uma pneumonia,

mFEcg io a febre é persistente e a tosse pode ser produtiva ou
seca. Na ausculta pulmonar ja podem ser observados
MCDERADA chiados e creptagdes. Lesdes pulmonares sao visiveis na
TC.

Os sintomas respiratérios pode estar juntos com alguns
-~ » sintomas gastrointestinais (como a diarréia). Em uma
Fﬁcﬂo SEVERA semana o quadro clinico costuma evoluir para dispneia
e hipoxemia

Imagem gentilmente cedida por Accorsi, 2020
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fatores de risco para COVID-19

oBESlDADs
\ |
)(.\_ ) -
O\RBETE
-
.
doenga pulmonar
obstrutiva cronica
DHC
WOMEN g
Fat, ' ’ ‘
Ores e
Y e & DRC
oe® e
7 . \
et . .C\o
\(\oﬂ\ (\de(\
e'e
) \eV
doenga renal cronica
Imagem gentilmente cedida por Accorsi, 2020
[ 4
DIAGNOSTICO real time Reverse-Tanscriptase Polymerase Chain Reaction ou RT-PCR em tempo
g real foi eleita como a principal técnica para diagnostico laboratorial. Neste
laborat’orlal ensaio, o material genético do SARS-CoV-2 é amplificado e detectado pelo
equipamento
SWAB NASOFARINGEO
PROBABILIDADE DE
RT-PCR~® . FALSONEGATIVO
Antes dos sintomas Ap6s os sintomas
= 1 2 3 | 4 5 6 >
! semanas
RT-PCR + 7
Dificil detecgdo *
detecgdo de anticorp_oé M+ - IgG +>6 semanas

Eficiéncia do teste de \
RT-PCR:

Lavado broncoalveolar (93%)

escarro (72%)

swab nasal (63%)
swab faringeo (32%)

E-BOOK — COVID-19. FACULDADE DE MEDICINA — UNILAGO - SJRP-SP

infecgdo passada

deteccao de anticorpos 1gG +

IgG + = infecgao ativa
IgM + = infecgdo ativa




3. Obesidade, Resisténcia & Insulina

& COVID-19

Giacaglia, Luciano

Doutor em Endocrinologia e Metabologia pela Faculdade de Medicina da USP (FMUSP)
Resident-Fellow em Endocrinologia Clinica pelo National Institutes of Health-USA

Médico Assistente da Liga de Sindrome Metabélica do Hospital das Clinicas da FMUSP
Professor do Curso de Pds-Graduagcdao em Diabetes e Sindrome Metabdlica da FMUSP
Coordenador do Departamento de Sindrome Metabdlica da Sociedade Brasileira de Diabetes

Quando, num mesmo individuo, convivem maior carga

viral, tempo mais prolongado de infeccao, maior intensidade de
resposta inflamatdria, maior grau de hipoxemia e maior risco
tromboembdlico, temos o cenario perfeito para a catastrofe
clinica.

Entenda as nuances fisiopatoldgicas, as medidas
preventivas, e a discussao de estratégias terapéuticas nestas
situacdes que tém se configurado como fatores de pior
prognostico, para qualquer faixa etaria, em pacientes infectados
pelo COVID-19.

Link para o artigo na integra
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4., Tempestade de citocinas

Espreafico-Junior CR!, Antonio NMV?, Imperador, CHL!, Chung MC %, Bosquesi PL ®

ICEPAM-FM UNILAGO, SJRP (SP), ® FCF-UNESP, Ar (SP)

LINK para o artigo na integra

TEMPESTADE DE

CITOCINAS
ESTAGIOS DA DOENCA \|—|/
estagio | estagio ) | estagio I

»

}»  Inicio da infec¢do fase severa

I hiper inflamatoria

s I | ,
5 |
3 Fase de resposta viral o
S I B -
e : 1 Fase de resposta inflamatdria
| o
g | do paciente
[ 1 1 i
oz ! I S Y™
: I “; DO
sintomas leves I Estagio IIB ‘_4
febre | . drome aguda respiratd
I . -
tosse seca | Faltadear ~ grave (SA
diarréia ; Hipoxia (PaO,/Fi b N enO
1a | mmHg; Sa02 <9 A ; .
Dor de cabeca I , | PR °
| Exame de imag éncia cardiaca
Linfopenia, ; térax anormal J
N tempo de 1 (vidro fosco) Pk R ic - CTLatld
protrombina : Transaminases D - y y <
\D-dimero e LDH | Pro-calcitonina 0 s O
I normal OpPO PIrop C1E 00
adaptado de Hasan et al, 2020 !
https://doi.org/10.1016/j.healun.2020.03.012
el d
anticoagulantes REMDESIVIR = | couztempo de

hospitalizagdao
DEXAMETASONA -

ESTUDO RECOVERY
Reduz mortalidade em FASE
SEVERA

C

Aprovado pelo FDA para COVID-19

Comprovado para uso em COVID-19
Porém, ndo ha beneficios em pacientes

que ndo necessitam de suporte
respiratério

Em pesquisa clinica:

tocilizumabe (TCZ)
Inibidor de IL-6

natalizumabe ar!a!<inra
(bloqueador de a4- Inibidor de IL-1
integrina)

imunoglobulina

intravenosa (IGIV)

E-BOOK — COVID-19. FACULDADE DE MEDICINA — UNILAGO — SJRP-SP


https://doi.org/10.1016/j.healun.2020.03.012

5. COVID-19 & SARS

Farinaci VM!, Mendes BS?!, Moreira, VA, Tessaro LMV!, Sardenberg RAS!?

LCEPAM - FM, UNILAGO, SJRP (SP), *Hospital Samaritano Paulista - SP (SP)

LINK para o artigo na integra

FISIOPATOLOGIA DA SARA (SARS ou SARG)

! VASO SANGUINEO . EDEMA, EXSUDATO E

INFILTRADO INFLAMATORIO

ALVEOLOS

\\

MACROFAGO

ARS-Cov-2

w@.mﬁ.

EPITELIO ALVEOLAR

Imagem gentilmente cedida por Accorsi, 2020

A tempestade de citocinas resultando em SARA.

Na figura, nota-se a presenca de células T patogénicas (Th1l) e mondcitos inflamatérios, com alta
secrecdo de IL-6 que podem entrar na circulagdo pulmonar em grande numero e incitar a
tempestade inflamatéria, levando a um disturbio imunolégico em pacientes graves com COVID-19.
Entdo notamos que a cascata inflamatdria leva a elevacdo dos niveis séricos de citocinas (incluindo
IL-2, IL-7, IL-10), fator estimulador de col6nias de granulécitos (GM-CSF), proteina quimiotdtica de
mondcitos (MCP) e TNF-a. A partir disso, ocorre a exsudacdo de liquido rico em células e proteinas
plasmaticas, ocasionando aumento na permeabilidade entre os alvéolos e os capilares que os
recobrem, demonstrado em 2. Por fim, em 3, temos o processo indugao da resposta inflamatdria
local com a presenca destacada de macrofagos e Thl, além de leucdcitos, plaquetas e fibrina, onde
todos contribuem para a formag¢ao de uma membrana hialina, ocorrendo uma subsequente fibrose
alveolar.

Volume 2: posi¢ao prona e imagens
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6. COVID-19 &
Eventos Tromboembolicos

Roberto GA, Pacheco,LR , Gusmao MR , Gabriel SA
CEPAM-FM, UNILAGO, SJRP (SP)

LINK para o artigo na integra

DIAGNOSTICO PARA AVALIACAO DA FUNGAO PULMONAR

~ . Opacidades de raios X
Selecao apropriada . 5
do paciente > parenquimatosas:
SIM l NAO
1 Apenas Terapia
de Perfusao
CTPA é

T |

contraindicado :
N2 de defeitos

wl o Twe

|

|

segmentares presentes

Os sintomas das Executar >q | l <1
pernas estao ctrPA | e
resentes?
P Excluir embolia

N\"AO pulmonar
SIM l

- Considere a Caminho alt i
o min rnativ

Considere o conclusdo V / aminho alternativo o .
doppler Q com A caixa verde representa a cintilografia de
co perfusdo, enquanto a caixa pontilhada

venoso recaucoes : : : Lot
rofundo P ¢ vermelha inclui exames diagnosticos
P em aerossol alternativos que sao realizados devido a

opacidade radiografica prévia (seta
vermelha sdlida) ou cintilografia
indeterminada (seta pontilhada
vermelha).

Legenda: CTPA = Angiografia pulmonar
por tomografia computadorizada (TC).

Adaptado de: Diagnostic evaluation of pulmonary embolism during the COVID-19 pandemic J Nucl Med jnumed.120.245571 published ahead of print April 1, 2020
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Estratificacao de risco de sindromes
coronarias agudas e tromboembolismo
venoso com covid-19

BAIXO RISCO COVID-19 ALTO RISCO COVID-19

E ParaTEV Para TEV

o - Terapia anticoagulante _ . Terapia anticoagulante

8 - Sintomas de deterioragao considerar . Considerar fibridlise

= trombolise sistémica ou alternativa por . Cateter direcionado ou terapia cirtrgica em
o cateter direcional caso de falha na fibrindlise sistémica

: . Cor13|der~ar necess_ld?dg de suporte e . Considerar necessidade de suporte e

< monitoragao hemodinamica monitoragdo hemodinamica

o

(14

< Para TEV

Qs : _ Para TEV

Léi W | - Terapia anticoagulante . Terapia anticoagulante

& S . Cateter direcionado ou terapia cirurgica . Reservado a outras terapias em casos
o | apenas em sintomas de descompensacéo selecionados quando em sintomas de

Z. ‘£ recorrente/persistente descompensagao forem persistentes/recorrente
=

<

m

Adaptado de: COVID-19 and Thrombotic or Thromboembolic Disease: Implications for Prevention, Antithrombotic
Therapy, and Follow-up. Since January 2020 Elsevier has created a COVID-19 resource centre with free information in
English and Mandarin - coronavirus COVID-19

Terapias de intervengao para Tromboembolismo venoso

Pontuacdao Wells - baixa <2 Tromboprofilaxia

Pontuacdao Wells - alta >2 Anticoagulacao

Nao intubado e baixo risco de sangramento Anticoagulacdo terapéutica em dose completa
empirica

Criticos intubados e alto risco sangramento Anticoagulacdo empirica em doses mais baixas

Sem risco de TEV Evitar filtro de veia cava

Risco de TEV significativo Considerar filtro de veia cava

Embolia pulmonar recorrente Considerar filtro de veia cava

Contraindicagées absolutas a anticoagulacado Considerar filtro de veia cava

Estabilidade hemodinamica Anticoagulacdo e monitoramento

Instabilidade hemodinamica Fibrindlise sistémica por cateter

Considerar intervengdes com base no pré-teste do escore de Wells modificado de embolia pulmonar
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ABORDAGEM DO TRATAMENTO DO
TROMBOEMBOLISMO VENOSO

A

TEV de alto
risco

Suporte
hemodinamico

Adequado para
fibrindlise
sistémica?

NAO

CDT ou
cirurgia

SIM

PACIENTE COM TEV

Fibrindlise
sistémica

~

Terapia
anticoagulante

TEV de risco

intermediario-baixo

Terapia
anticoagulante

Deterioracao
hemodinamica?

SIM ‘

TEV de alto
risco

Legenda: CDT = Trombdlise direcionada por cateter

Adaptado de: Management of acute pulmonary embolism during COVID-19 pandemic. Turk J Vasc Surg 2021;30(x):i-xiv
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7. COVID-19 &

Sistemas Renal e Cardiaco

Rodrigues CMB, Costa NB, Vieira VR, Gabriel, EA, Gabriel, AS.
CEPAM-FM, UNILAGO, SJRP (SP)

LINK para o artigo na integra

I. SISTEMA RENAL

Uma das portas de entrada do virus nas células é por
meio da Enzima Conversora de Angiotensinogénio 2

(ECA2).
Vasoconstricao
ANGIOTENSINOGENIO Hiperplasia
Hipertrofia
RENINA Apoptose
Inflamacgao
ANGIOTENSINA | Deposito de Colageno

ECAI

ANGIOTENSINAII

ECAII Vasodilatagao
PCP Anti-Inflamac&o
PEP

Anti-Fibrose
Inibidor de Crescimento

ANGIOTENSINA 1-7

Imagem gentilmente cedida por Accorsi, 2020

Inibidores da enzima conversora de angiotensina (iECA) e
bloqueadores do receptor 1 da angiotensina (BRA) e efeitos
mediados pelos receptores.

A hipertensao arterial sistémica foi a comorbidade
mais prevalente em pacientes afetados na China
pelo Covid-19. Recomenda-se a manutencao da
medicacao anti-hipertensiva.
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1. SISTEMA CARDIACO

A maior taxa de mortalidade para os portadores de
doencas cronicas com COVID-19 (25% a 50%) foram
observadas nos pacientes em tratamento devido a

doencas cardiovasculares (10,5%).

J

SARS-CoV-2 liga-
se a membrana de
ECA 2

Angiotensina Il

SARS-CoV-2

G
|

!

Fibrose
Inflamacao
Estresse
oxidativo
Vasoconstrigcao

€

Angiotensina 1-7

|

Anti-fibrose
Anti-inflamacgao
Vasodilatagao

Mecanismo de infeccao do SARS-CoV-2

Sindrome Coronaria Aguda

Miocardite
Arritmia

Tromboembolismo venoso
Choque cardiogénico

Imagem gentilmente cedida por Accorsi, 2020

Principais manifestacdes cardiacas em pacientes
infectados por SARS-CoV-2.

E-BOOK — COVID-19. FACULDADE DE MEDICINA — UNILAGO — SJRP-SP @



8. cloroquina
& hidroxicloroquina

Imperador CHL!, Espreafico-Junior CR!, Nascimento MV !, Bosquesi PL 1, Chung MC !
ICEPAM-FM UNILAGO, SJRP (SP), * FCF-UNESP, Ar (SP)

HNJ\/\/( HNJ\/\/ \ A Sociedade Brasileira de

Pneumologia e  Tisiologia
/©\)j /@(Aj (SBPT), Associacdo de Medicina
cl N cl Nig Intensiva Brasileira (AMIB) e

Sociedade Brasileira de
Infectologia (SBI) publicaram as
diretrizes para o tratamento da
/ COVID-19 no dia 18/05/2020 e
nao recomendam o uso de CQ e
HCQ isoladamente ou em
associagdo, devido a falta de
evidéncias cientificas.

cloroquina (CQ) hidroxicloroquina (HCQ)

Farmacos antimalaricos com atividade
imunossupressora

Leia o artigo para entender os mecanismos de a¢do propostos, as
pesquisas e as controvérsias do uso da HCQ

Link para o artigo na integra

Estudos IN VITRO mostraram atividade antiviral contra SARS-CoV-2

Baseado em estudo clinico francés, varios governantes apoiaram o i
uso destes farmacos. Este estudo foi questionado quanto a
Q

R
T
qualidade e viés quanto a sua execucao. :

Pesquisa realizada em Manaus em colaboragao com a Fiocruz / Intervalo QT
mostrou que a cloroquina aumenta os efeitos adversos na fase .
severa da doenga, como o aumento do prolongamento QT ‘ >
Pesquisa observacional realizado em Nova York (EUA), envolvendo \ : -
1400 pacientes nao  observou diferencas com o uso de Q
hidroxicloroquina no desfecho final dos pacientes (mortalidade). arritmia f
Intervalo QT
Azitromicina ¢é um antibidtico que
@ Estudo RECOVERY — UK também pode causar aumento do
Interrompido pois prolongamento QT. Em associagdo com CQ
os pesquisadores observaram que ou HCQ, esta chance aumenta. Como a
n3o ha evidéncias de beneficios COVID-19 tb promove efeitos cardiacos, o

uso desta associacao tem sido questionado

do uso da HCQ no tratamento da Y
e contra-indicado

CovVID-19
(05/06/2020)
https://www.recoverytrial.net 15/06/2020 — FDA publica nota de
alerta sobre o uso de HCQ e CQ fora ¢
ambiente hospitalar devido aos efeitos

cardiacos
@)Y U.S. FOOD & DRUG
ADMINISTRATION [ & & & N W & N N N N |
CAUTION - CAUTION - CAU.';ION

e E .

E-BOOK — COVID-19. FACULDADE DE MEDICINA — UNILAGO - SJRP-SP


https://www.recoverytrial.net/

O. remdesivir, nitazoxanida
8¢ ivermectina

Antonio NMV?, Espreafico-Junior CR! Imperador CHL!, Chung MC!?, Bosquesi PL!?
ICEPAM-FM UNILAGO, SJRP (SP), FCF-UNESP, Ar (SP) ?

link do artigo na integra

Analogo do

Primeiro farmaco aprovado para Covid-19, REMDESIVIR nucleotideo adenina
para a FASE SEVERA da doenca. Estudos
demonstraram que o remdesivir reduziu o O !4‘ siieg
tempo de permanéncia do paciente no d o L ool

. . o HN'AP\/, {Y\N +— adenina
hospital. Foi utilizado no  combate da o )\0‘"\(0\'}'”\”/) o citosina
infeccio por Ebola, na Africa, porém outros DA
medicamentos se mostraram mais eficazes e VIW adenina //
com menos efeitos adversos. Esta sendo /
produzido pelo laboratdério Gilead (EUA) - ) _

Inibidor de RNA polimerase viral

EM PESQUISA CLINICA: ainda sem comprovagio de uso na COVID -19

A IVERM ECTI NA E um antiparasitario de amplo espectro, utilizado para

sarna, piolhos entre outros. Sua atividade antiviral tem

¢ sido demonstrada IN VITRO contra SARS-CoV-2. Um
= (Joo ¥ Unico estudo clinico mostrou reducdo de mortalidade
LI Lol na FASE SEVERA da doenca (pesquisa encontra-se em
. \[.T W pre-preview, ainda em  andlise para publicagao
”\” o (18/06/2020), porém, de ma qualidade cientifica.
g
NITAZOXANIDA &
Conhecido comercialmente como ANITTA®. E um Lo
antiparasitario, utilizado para quadros de gastroenterite - N @ S
causada por varios agentes, inclusive virais. Tem sido O‘e’[s»\
! H
estudada para o tratamento de varios virus, inclusive @
contra Hepatite B. Em pesquisa clinica (FASE 2/3) para ,ﬁgad°0“

INFLUENZA NAO COMPLICADA, mostrou ser seguro e N
: A - o @[\ \
eficaz nas doses utilizadas. E ativo contra SARS-CoV-2 IN L -

It S
VITRO. N3o ha resultados em pesquisa clinica para o
COVID-19, ainda. Atualmente é um medicamento de
VENDA CONTROLADA A nitazoxanida é um pro-farmaco e
Mecanismo antiviral incerto libera a tizoxanida, farmaco ativo, apds

acao de esterases no figado

OUTROS ANTIVIRAIS: lopinavir, ritonavir, farmacos utilizados para o tratamento de

HIV, ndo se mostraram eficazes em estudos clinicos. Entretanto, varios estudos com outros
compostos estdo em andamento
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10. COVID 19 &
Sistema Nervoso Central

Accorsi DX!, Santos IAM?, Accorsi JX'3, Bohac S !, Chung MC*?
1 FM-UNILAGO, SJRP (SP), ®FCF-UNESP, Ar (SP), 3 FM FACERES - SJRP (SP)

link do artigo na integra

/ A exposicdo do micro-ambiente cerebral a substancias potencialmente \
nocivas, como por o virus SARS-CoV-2, pode ocasionar a ruptura da
barreira hematoencefalica (BHE) possibilitando a livre circulacdo de
substancias neurotdxicas no SNC, provocando uma resposta inflamatdria e
em seguida uma tempestade de citocinas. Essa producdo e secrecao
desenfreada de citocinas proé-inflamatodrias, pode explicar o aparecimento

k de certas manifestacdes neuroldgicas em alguns casos de COVID-19. /

Ab j=  RNA N T LCR

I
4
\/ : b NEURONIO & INTERLEUCINA
d% y V‘ | ‘ ‘ {'&
o < P = =
by % : ;

BULBO / -
OLFATORIO = < "
® ~ wr
:& - \
% N. VAGO & 70 1o OLIGODENDRGCITO
SARS-CoV-2 A. CAROTIDA - wicRoGLA -

ASTROCITO
IS o o o o

VASO
SANGUINEO

¥  LBERAGAO VIRAL
SARS-CoV-2 5@
t
5N m MEMBRANA
rext 7 ﬁ\ CELULAR
| L%
REPLICAGAO
ENDOSOMA po X
' ... APARELHO
i P =~ DEGOLGI
VAV t
aen® N
RNA
DESENVELOPAMENTO VAL NUCLEO

Mecanismo de invasdo do virus SARS-Cov-2 ao sistema nervoso central (adaptado de Wu et al 2020, por Accorsi 2020)

mé relatos de sindromes neurolégica}
secundarias a  infec¢gdo, como

meningite, encefalite, encefalopatia,
acidente vascular encefdlico (AVE),
Sindrome de Giullian-Barré, além de

. sinais e sintomas como cefaleia
ruptura da BHE levanta a hipdtese ~ , ’
tontura, redugcdo do nivel de

do SNC como potencial alvo do A i . . .
consciéncia, hiposmia, hipogeusia

virus.
\ / entre outros.
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/A expressao de receptores ECA-2 no\
SNC bem como a afinidade do virus
por tais receptores, € um achado o
qual associado ao mecanismo de




(O guadro mostra que as manifestacdes centrais também foram observadas
no SARS-CoV e MERS-CoV. Com os crescentes casos de COVID-19, estes
efeitos também estdao sendo observadas para o SARS-CoV-2. As referencias
poderao ser encontradas clicando aqui:

LINK ARTIGO

~

NUMERO ~
- SUBTIPO IDADE 2 MANIFESTAGCOES
REFERENCIA VIRAL ESTUDO CADSEO < | (MEDIA) GENERO CLINICAS
Avendano et al. Masculino: 3 (21%)
(2003)’ SARS-CoV Coorte 14 casos | 43,9 anos Feminino: 11 (79%) | ¢ Ansiedade
Canada
e Alucinagoes visuais
Leung et al. Masculino: 20 : ﬁ;ﬁ;&iﬁi;gg;gxz?
(2004)2 SARS-CoV Coorte 44 casos | 12,2 anos (45%) B ———
China Feminino: 24 (55%) P -
e Perda de memaria
o Déficit de atencéo
Lau et al. —_— n e Confusdao mental
(2004)° SARS-CoV Coorte | 88casos | 42,1 anos Masculino: 33 (98%) |..  ansiadads
China Feminino: 55 (63%) o Depressdo
Mackay et al. Casite Masculino: 95(39%) | e Agitagéo
(2005)4 SARS - CoV 246 casos - Feminino: 151 e Confusao mental
Canada (61%) e Alucinacoes
Saad et al. is 6
(20‘!4)5 MERS-CoV Coorte 70 casos | 62,0 anos ll\:Aasgl{llnc?.246 :(3660 #5) e Confusao mental
Ardbia Saudita eminino: 24 (34%)
Noorwali et al. 0B C4sHE Masculino: 171 . Al gt wE
(2015)° MERS-CoV Coorte 475 anos (66%) Cor?;ig“n‘;i; nivel de
Arabia Saudita Feminino: 90 (34%)
Hong et al. i 5 2 ;
(2018)’ MERS -CoV | Coorte | 30casos | 49anos Mesculing: % (008 |» Allachodo nivelde
Gorsiado ui Feminino: 11 (37%) consciéncia
e Insoénia
e Depressao
Kim et al. = S e Alteragoes do humor
(2018)8 MERS - CoV Coorte 27 casos | 41,2 anos ';A:;?;I:C]’o 1170 ((3%70//;) e Alteragdes da
Coreia do Sul KEB% memoria
e Alucinagdes auditivas
e Agressividade
Chen et al. _—— o
(2020)9 SARS-CoV-2 Coorte 99 casos | 55,5 anos Mas?”.""?' oF (680 %) ¢ Confusao mental
China Feminino: 32 (32%)
Zhang et al. gz & ;
(2020)" SARS-CoV-2 | Coorte | 82casos | 72,5anos Maseulino. 54.(66%) |-+ Rebsxamentdo
China Feminino: 28 (34%) nivel de consciéncia
Qietal Masculino: 149
. 0,
(2020)" SARS-CoV-2 | Coorte | 267 casos | 48,0anos | | O0%) « Confusao mental
China eminino: 118
(44%)
Huang et al. S o a .
(2020)" SARS-CoV-2 | Coorte | 36casos | 69,2anos | © Masculino: 25(69%) | e - Alteraggo do nivel de
China Feminino: 11 (31%) consciéncia
Mao et al. Masculino: 87 (40%) X a—— )
(2020)° SARS-CoV-2 Coorte | 214 casos | 52,7 anos Feminino: 127 : B
China (60%) nivel de consciéncia
Leung et al Masculino: 23
* (v}
(2020)" SARS-CoV-2 Coorte | 50 casos | 55,2 anos (@6%) ) o | ® Confusdao mental
China Feminino: 27 (54%)

Quadro 1. Quadro comparativo das manifestagdes neuroldgicas e psiquiatricas decorrentes das infecgdes por SARS-CoV,
MERS-CoV e SARS-CoV-2 (Adaptado de ROGERS et al., 2020).




11. Saude Mental &
COVID-19

Santos IAM!, Accorsi DX®, AccorsiJX?3 Bohac S 2, Chung MC!?
IFCF-UNESP, Ar (SP), ! FM-UNILAGO, SJRP (SP), FM FACERES - SJRP (SP)

Pesquisadores destacam os efeitos psicolégicos negativos

da pandemia, como um tsunami de depressGo pds-viral, /
gue deve ser levado em consideracdo pelos governantes e '
gestores em Saude. Ressaltam que fatores como '
solidariedade e resiliéncia, adaptabilidade, flexibilidade

para trabalhar e aprender a interagir de maneira diferente,

no uso da tecnologia, certamente diminuird o impacto \
mental da atual pandemia.

Imagem gentilmente cedida por Accorsi, 2020

Profissionais
da saude

ESTRESSE
OO

Glandulas adrenais
1 cortisol
(para inibir a inflamacgao)

{ Y

[ » Liberagao de cortisol

Incapacidade de
resposta ao estresse

Exaustao adrenal cronicamente

\ cortisol com o tempo > Resisténcia ao cortisol das
células inflamatorias

| oaEmosd
( J, atividade fisica
J, contato social
/
4 DEPRESSAO efeitos N ENDOIRFII\IL\S
> ANSIEDADE + cardiovasculares ENDOGENAS

v

Y

4 SENSACAO DE BEM ESTAR
1 DOR .

<

}\_’
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12. COVID-19 & Cavidade
Bucal:

Cardoso TF!, Dias MJLE!, Chini MC!, Pereira BLB!, Orrico SRP1?
ICEPAM-FM-UNILAGO ,SJRP (SP), ®FO -UNESP, Ar (SP)

INTERAGOES, MANIFESTAGOES CLINICAS E
PREVENCAO

Vocé sabe qual é a relagao
entre a COVID-19 e a
cavidade oral?

A entrada do SARS-CoV-2 nas células ocorre através de receptores
ACE-2. Na cavidade oral, esses receptores estao presentes nas
células epiteliais de diversas estruturas como glandulas salivares,
gengiva, lingua e mucosa de revestimento.

GLANDULAS  LINGUAE  PERIODONTO
SALIVARES ~ MUCOSA

SARS-CoV-2

ACE2

Fonte: imagem gentilmente cedida por Accorsi, 2020.
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A infeccao das glandulas
salivares pelo SARS-CoV-2
pode levar a sialodenite
aguda com sintomas como CirurgiGes-Dentistas estdo

dor, desconforto e entre os profissionais da
inflamagdo. satide com risco tanto de
Embora haja a reparagao’ adquirir como de transmitir

podem ocorrer sequelas a COVID-19, em funcdo da
proximidade com o paciente

Outras manifestagoes
incluem ageusia (perda do
paladar), anosmia (perda do
olfato), lesGes ulceradas na

mucosa ceratinizada e lesGes como hipossecregdo,
vesiculobolhosas. sialolitiase e sialodenite € fja natureza dos
cronica. procedimentos, que podem

Devido a alta carga viral na levar a contaminagdo das
saliva e glandulas salivares, — 4 .. superficies assim como gerar
estdao sendo desenvolvidos : . aerossois. O quadro abaixo
testes empregando a saliva B ( | fornece um guia de cuidados
como meio de diagndstico. D no consultério, buscando
minimizar os riscos.

ANTES DO TRATAMENTO ODONTOLOGICO (PACIENTES EM CASA)
Questionario de triagem por telefone Limitagéo do acesso ao consultério odontologico

Agendar a consulta para evitar aglomeragao de pacientes

Se possivel, sem acompanhantes. Quando nao for, solicitar ao
acompanhante permanecer do lado de fora e aguardar o
procedimento

Organizagao do fluxo do paciente

ANTES DO TRATAMENTO ODONTOLOGICO (INiCIO DO PROCEDIMENTO)
Aferir temperatura Avaliar se ha presenca de febre com termémetro sem contato

Uso de solugdes hidroalcodlicas para desinfecgdo das maos ao

Higiene das méos do paciente entrar no consultério odontolégico

Ambiente com ventilagdo adequada

Remover objetos que favoregam infecgao cruzada
Evitar permanéncia por muito tempo na sala de espera
Evitar a presenga de mais de 2 pacientes

Respeitar a distancia de 1m entre os pacientes
Desencorajar a presenga de acompanhantes

Sala de espera

Uso de hipoclorito de sodio a 0,1% ou alcool isopropilico a 70%

Desinfecgfo do ambiente para a desinfecgdo de todas as superficies

Vestimentas néo clinicas para os funcionarios ~ Mascaras faciais (com nivel de filtragem 2 ou 3), 6culos

PREPARACAO PARA TRATAMENTO ODONTOLOGICO (DENTISTA E PACIENTE)

Preparagédo do paciente Uso de protetor de sapatos descartaveis
Bochecho durante 1 minuto com peroxido de hidrogénio a 1%

Lavagem das maos da equipe clinica Lavagem das maos com agua e sab&o ou uso de alcool gel a 70%

Uso de mascaras faciais (com nivel de filtragem 2 ou 3), face
Roupa do pessoal clinico shield, dculos cirdrgicos, avental de mangas compridas
resistentes a agua, gorro cirtrgico, protetor de sapato

TRATAMENTO DENTARIO
Instrumentos Preparagéo de todos os instrumentos com antecedéncia
Superficies Protecgao total através de tampas descartaveis

Evitar, quando possivel, uso de pegas de mao/ instrumentos
ultrassénicos

Uso de dique de borracha

Sistema de aspiragao cirdrgica

Se possivel, trabalho a 4 maos

Limitar o tempo de atendimento

Minimizar a produgéao de aerossois

APOS TRATAMENTO DENTARIO
Ventilagdo Manter ventilagéo natural
Instrumentos Remover as protegoes descartaveis das superficies

Desinfecg@o de face shield e 6culos com alcool isopropilico a

Protec¢do individual 70%

Higiene das maos (dentista) Lavagem das maos com agua e sabao ou uso de alcool gel a 70%

Fonte: adaptado de lzzetti et al. 2020, por Accorsi, 2020.




13. COVID-19 & Nutricao

Dias MJLE!, Chini MC! , Cardoso TF!, Orrico SRP? , Pereira BLB!
1 CEPAM-FM-UNILAGO, SJRP (SP), 3FO -UNESP, Ar (SP)

Link para o artigo na integra

O estado nutricional
e a alimentacgao estao
diretamente associados a boa
evolugao e bom prognostico
dos pacientes infectados pelo
COVID-19. Diante do papel da
nutricdo no apoio ao sistema
imunolégico, a ingestéao
adequada de nutrientes e
nutracéuticos tem sido
estudada e sugerida.

H1N1 (INFLUENZA)

imagem gentilmente cedida por Accorsi, 2020.

Tabela 1. Ingestédo sugerida na literatura de nutrientes selecionados que podem
apoiar a fungao imunoldgica.

Nowiente | Recomendagio

Vitamina C 200mg/dia para individuos sadios

1 a 2g/dia para enfermos

L LN Y CRR G Ee X (- 2 /- VW 250mg/dia de EPA + DHA
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14 . Desenvolvimento de farmacos &
COVID-19

Lopes JR!, Imperador CHL !, Chung MC *, Santos JL !
1 FCF- UNESP, Ar (SP ), 2 CEPAM, FM UNILAGO, SJRP (SP)

O desenvolvimento de novos farmacos é um processo moroso, de elevado custo e que apresenta altas
taxas de insucesso. Estudos apontam que os custos para que um novo farmaco seja lancado alcance
cifras de até 1 bilhdo de ddlares. Face a esta problematica, o uso de estratégias racionais que minimizem
os riscos e otimize os custos é fundamental. Dentre as diversas estratégias usadas para descoberta de
novos farmacos é possivel destacar: a) acaso; b) busca por produtos naturais; c) triagem
sistematica/randdémicas em larga escala (do inglés: High-Throughput Screening - HTS); d) abordagem
fisioldgica - estudo das vias bioquimicas para selecio de alvos moleculares; e) ferramentas
computacionais (métodos diretos e indiretos); f) reposicionamento de farmacos; g) modificaces
moleculares.

SAIBA MAIS CLICANCO AQUI: LINK PARA O ARTIGO

Reposicionamento de Descoberta ao

farmacos acaso
Triagens
Produtos i dbrangl - Modificagdes Modelagem Abordagem
naturais moleculares molecular fisiol
alta escala (HTS) ogi
vlo
SARS-CoV-2 ool
S S
N 90 {{ 90\ =
Stk
5" = . I\cllesilatc: ;
0\ E Q e Camostato
Proteinas estruturais
(N,M, S eE)
.......’...‘.....O.....O.......... 900000000000 0O0OCGOCFS
Fusao Arbidol
Tradugédo
RNA(g)
Poliproteinas - Proteinas RNA(m) RNA(g)
Traducs nao-estruturais _> INNANNNNNNSN NNNNNNNN
radugao Protedlise (nsp) RNA polimerase
cloroquina
hidroxicloroquina
Lopinavir/Ritonavir Ribavirin
Darunavir Remdesivir
Favipiravir
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15. Vacinas

Historia, tecnologia e desafios para terapia contra o SARS-CoV-2

Alves PS%; Ono LGSFZ; Freitas NLZ; Silva GV?2; Soares CP2
L CEPAM, FM UNILAGO, SJRP (SP),? FCF- UNESP, Ar (SP)

HISTORIA DA VACINACAO LINK PARA O ARTIGO

O termo vacina deriva do Latim vacca, que significa “vaca”, e tem como referéncia os estudos de Edward Jenner com o virus da
variola bovina e, posteriormente, com o virus da variola humana.

mmmm — »

¢ Edward Janner e Vacinagdo se * Surgimento da * Vacina contra * Vacina contra Febre Vacina contra * Vacina contra * Vacina trivalente ¢ Vacina contra * Vacina contra
inocula variola espalha por diversos vacina contra Coqueluche e Amarela Poliomielite Poliomielite Oral (Sarampo, Caxumba Adenovirus Hepatite A
bovina em paises (Europa e difteria Tétano é Injetéavel (VIP) (VOP) e Rubéola)
humanos, pela Américas do Norte e desenvolvida comega aser
primeira vez Sul) disponibilizada

Diversos métodos foram e ainda sdo utilizados para a produgdo das vacinas, como
a atenuagdo viral, inativagdo térmica ou quimica de toxinas, criagdo de antigenos para

vacinas através de cultura de células e imunobioldgicos.

PRESENTE E FUTURO DA VACINA SARS-CoV-2 Atualmente, tém-se realizado diversos estudos em todo

o mundo para que tenhamos uma vacina com eficacia e sem

> toxicidade. A produgdo e licenciamento de uma vacina a ser

FASE CLINICA utilizada para a imunizagdo em larga escala, depende de
- varias etapas e por isso pode levar anos ou décadas para

*21 Candidatas * alcangar a efetiva vacinagdo da populagdo. Entretanto, por
FASE PRE- CL|IN|CA ser _e.ssa situagao Aexc.epcional, muitos proNtocoIos e
requisitos das agéncias reguladoras estio sendo

¢139 Candidatas * (*) Fonte: Word Health Organization, flexibilizados para que uma vacina contra os SRAS-CoV-2
publicagéo de 24 de junho de 2020. seja desenvolvida o mais breve possivel.
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Entre as vacinas da fase clinica destaca-se a vacina que vem sendo produzida pela universidade de Oxford, em
conjunto com empresa farmacéutica Astra Zaneca. As pesquisas dessa vacina sdo as mais avangadas, a qual se
encontram na fase 3 de estudos clinicos, e esta sendo testada, inclusive, em voluntdrios brasileiros. A tecnologia
empregada é baseada em vetor viral recombinante (Figura). Ha a expectativa que essa vacina esteja em utilizagdo
em dezembro de 2020. Ainda, a vacina da empresa farmacéutica chinesa Sinovac, chamada CORONAVAC, em
parceria com o Instituo BUTANTA e o governo do Estado de S3o Paulo vai participar dé outro estudo de vacina
para Covid . Ambas as vacinas podem ser uma esperanga para a populagdo brasileira

Apoés licenciada uma vacina contra o SARS-CoVR, ainda haverao perguntas a serem respondidas:
- Frente & flexibiliza¢ao dos protocolos de pesquisa, a vacina seré segura?
- Como se dari a produgédo e distribuigdo em larga escala?
- Protegdo a curto e a longa prazo?

- Eficacia frente &s possiveis mutagodes do virus?
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