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RESUMO

A COVID-19 é uma doenca infecciosa que provoca febre, cansaco, tosse seca, em casos
mais graves, falta de ar, e é causada pelo novo coronavirus, 0 SARS-CoV-2, potencialmente
grave e com elevada transmissibilidade e de distribuicdo global. Se tornou pandemia em marco
de 2020, mas surgiu em dezembro de 2019 na China. A medida que a doenca avangava, novas
orientacOes eram vinculadas, visando a prevengdo e um numero menor de internagdes, e mortes.
Entretanto, muita gente resistiu e ainda resiste as orientacbes, acabando indo contra as
instrucdes dos especialistas, piorando assim, o quadro sanitario de determinados locais.
Enquanto o virus SARS-CoV-2 se disseminava, 0s cientistas testaram varios medicamentos
para desacelerar a mortalidade global, alguns mostraram bons resultados in vitro, no entanto,
n&o obtiveram resultados promissores quando testados in vivo ou em testes com seres humanos.
Um peptideo presente no veneno da serpente brasileira Bothrops jararacucu (LACERDA,
1884), surgiu como uma alternativa promissora de tratamento em pessoas infectadas pelo
SARS-CoV-2. Esta inibiu em 75% a replicagdo do SARS-CoV-2 em células de macaco, ou
seja, in vivo. Esse estudo visa a criacdo de um possivel medicamento que iniba a replicacao
viral e que, a0 mesmo tempo, ndo tenha efeitos adversos graves. Este trabalho trata-se de uma
Revisdo Bibliografica Sistematica, que teve objetivo central entender a dindmica da COVID-
19 no Brasil e no mundo, assim como, compreender os resultados ja obtidos e as perspectivas
futuras em relacdo ao tratamento da doenca através do peptideo encontrado no veneno da

serpente B. jararacucu.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19; Tratamento; Bothrops jararacucu.



ABSTRACT

COVID-19 is an acute respiratory infection caused by the new coronavirus, SARS-CoV-
2, potentially severe and with high transmissibility and global distribution. It became a
pandemic in March 2020 but emerged in December 2019 in China. As the disease progressed,
new guidelines were linked, aiming at prevention and a smaller number of hospitalizations and
deaths. However, many people resisted and still resist ed the guidelines, ending up going against
the instructions of the specialists, thus worsening the sanitary situation of certain places. While
the SARS-CoV-2 virus spread, scientists tested several drugs to slow overall mortality, some
showed good results in vitro, however, did not achieve promising results when tested in vivo
or in human trials. A peptide present in the venom of the Brazilian snake Bothrops jararacugu,
has emerged as a promising treatment alternative in people infected with SARS-CoV-2. This
inhibited the replication of SARS-CoV-2 in monkey cells by 75%, in vivo. This study aims to
create a possible drug that inhibits viral replication and, at the same time, does not have serious
adverse effects. This work is a Systematic Bibliographic Review, which had the central
objective of understanding the dynamics of COVID-19 in Brazil and in the world, as well as
understanding the results already obtained and the future perspectives in relation to the
treatment of the disease through the peptide found in the venom of the snake Bothrops

jararacucu.

KEYWORDS: COVID-19; Treatment; Bothrops jararacugu.
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1. INTRODUCAO

A COVID-19 é uma doenca infecciosa que provoca febre, cansaco, tosse seca, em casos
mais graves, falta de ar, é causada por uma nova espécie de virus da familia coronaviridae,
denominada SARS-CoV-2. O primeiro caso foi registrado no inicio de dezembro de 2019, na
cidade de Wuhan, na China, em seguida se instalou o surto que em pouco tempo evoluiu para
uma pandemia. Essa evolucao réapida se deu devido ao alto potencial de transmissibilidade do
virus, sendo transmitido, principalmente, de pessoa para pessoa por goticulas respiratorias
(BURRER et al., 2020).

A pandemia forcou 0 mundo a ficar em quarentena para evitar o contagio em massa e,
consequentemente, o colapso do sistema de salde, com exce¢do dos servigos essenciais, que
mesmo assim, seguiram rigorosamente medidas de seguranca ndo farmacoldgicas orientadas
pela (OMS) Organizacdo Mundial da Sadde. A infeccdo pelo novo coronavirus provoca
sintomas semelhantes a uma gripe como, tosse, febre, fadiga, dor de cabeca, coriza, anosmia
(auséncia de olfato), e, em casos mais graves, a falta de ar e a evolucao a 6bito (BURRER et
al., 2020; ISER et al., 2020).

Com o andamento da pandemia, o nimero de mortos foi aumentando em todo o mundo,
e a ciéncia buscou alternativas para o tratamento, testando diversos medicamentos e em
pesquisas para a producdo de vacinas. Entre os estudos visando um medicamento, se encontra
como promissor um a base do veneno da serpente brasileira jararacugu. Os resultados ja obtidos
por pesquisadores do Instituto de Quimica da Universidade Estadual de S&o Paulo (Unesp) de
Araraquara, se mostraram prosperos para o tratamento da COVID-19 (FREIRE et al., 2021).

O presente trabalho trata-se de uma Revisdo Bibliografica Sistematica (RBS), cuja
pesquisa foi realizada em bases de dados conceituadas, entre elas PubMed, Scielo, Periddicos
CAPES e Elsevier, priorizando o periodo dos ultimos cinco anos (parametro de inclusao), salvo
referéncias classicas relacionadas ao tema. Diante disso, o estudo teve como objetivo entender
0 avanco da doenca no Brasil e no mundo, assim como, analisar os resultados de alguns
medicamentos testados contra a COVID-19, e descrever as potencialidades de tratamento da
COVID-19 pelo veneno da serpente jararacucu. A relevancia principal desse trabalho € a

necessidade de aprofundar e enriquecer o tema dentro do escopo cientifico.
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2. DESENVOLVIMENTO

2.1. PANDEMIA DA COVID-19
2.1.1. Pandemia no Mundo

A pandemia da COVID-19 causada pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2), tem se
apresentado como um dos maiores desafios sanitarios em escala global deste século, a doenca
foi identificada pela primeira vez em Wuhan (Figura 1), na provincia de Hubei, Republica
Popular da China, no inicio de dezembro de 2019, onde pacientes frequentadores de um
mercado atacadista de animais, deram entrada em um hospital local. Em 31 de dezembro de
2019, autoridades chinesas enviaram um alerta a Organizacdo Mundial da Saiude (OMS), por
conta de casos de pneumonia detectados na referida cidade, cuja causa era desconhecida,
precisavam de atencdo, o que levou ao fechamento do mercado de frutos do mar em 1° de
janeiro de 2020. Em 3 de janeiro, foram reportados 44 pacientes suspeitos de ter a doenca, que
até entdo, era misteriosa. No dia 7 de janeiro, o pais asiatico descobriu a identidade do micro-
organismo que tomou conta das manchetes em todo o planeta, pois um aumento repentino de
casos, acendeu o alerta, que em pouco tempo foi atribuido ao novo coronavirus o responsavel
pela pandemia de COVID-19, que parou 0 mundo (FARIAS, 2020; NETTO, CORREA, 2020;
TRILLA, 2020).

o

Figura 1: Wuhan, local do primeiro caso de COVID-19.
Fonte: CVOED (2021).
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Enquanto a primeira morte associada ao SARS-CoV-2 foi registrada em 9 de janeiro,
cientistas se dedicavam ao sequenciamento genético da ameaca sem precedentes. Em 12 de
janeiro, as primeiras informacGes que auxiliaram paises dos cinco continentes, foram as
testagens e rastreamentos dos casos. No dia 13, a Tailandia se deparou com o primeiro caso, e
nos dias seguintes Japéo (16) e Coreia do Sul (20) entraram para a lista. Em 18 e 19 de janeiro,
ja havia 204 contaminados e trés mortos apenas na China (FREITAS, NAPIMOGA,
DONALISIO, 2020). No dia 21, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) confirmou que as
transmissGes ocorriam entre humanos. Devido um aumento significativo de confirmacdes, que
ja somavam 580 na China, sendo que, 17 mortos em 22 de janeiro, o comité de emergéncia
adiou a decisdo de aconselhar o diretor geral da OMS, Tedros Adhanom Ghebreyesus, a
declarar o surto como emergéncia de satde publica de preocupacao internacional. No dia 23 de
janeiro, Wuhan, Ezhou, Pequim e Huanggang comecaram a adotar medidas para conter as
infeccOes, Singapura confirmou seu primeiro caso importado ainda em janeiro, assim como o
Vietnd (SILVA, OLIVEIRA, 2020; GARRIDO, GARRIDO, 2020).

Em 30 de janeiro, a China estava com 9.692 casos confirmados e 213 mortes, no dia
seguinte (31), paises comegaram a controlar suas fronteiras e atividades internas. Em 3 de
fevereiro, a China comecou a construir um hospital que levou apenas dez dias para ficar pronto,
e ele foi dedicado exclusivamente para o tratamento da COVID-19. Naquele momento, j& havia
20.625 casos registrados e 426 mortes em todo 0 mundo, diversos paises destinaram centenas
de milhdes em recursos financeiros para o combate a pandemia, no dia 6 o Japdo declarou que
dedicaria US$ 10 milhdes para a OMS, pois 0s casos ja ultrapassavam de 30 mil, com mais de
900 mortes. Apos confirmacdo de casos em mais de 100 paises, a doenca foi oficialmente
classificada como pandemia, em 11 de marco de 2020, e no dia 13 a Europa se tornou o
epicentro da doenca. Com o0 avanc¢o da doenca, foi preciso aumentar as medidas de restri¢cdes
ao redor do mundo, a corrida pelo desenvolvimento de testes, tratamentos, vacinas e métodos
de controle e rastreamento, uso de méscara e o distanciamento fisico se tornaram
imprescindiveis, trabalhar naquele momento com o que tinha visando reduzir as chances de
novas contaminagdes, visto que, se espalhava rapidamente, pois em 19 de marco, 0 nimero de
infeccdes chegou a 100 mil e levou apenas 12 dias para chegar a 200 mil. Dois dias antes (17),
0 Ministério da Saude confirmou a primeira morte por COVID-19 no Brasil (VALDES, 2020;
GARCIA, DUARTE, 2020; SOUTO, 2020).

Em abril de 2020, o nimero de casos no mundo ultrapassou os 3 milhdes, sendo

distribuidos em 185 paises, a China retomou aulas escolares em algumas cidades menos
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acometidas pela doenca. A Espanha voltou a ter alta de mortes em 24 horas, quase um terco de
todos os casos de coronavirus estava nos Estados Unidos, cerca de 983 mil confirmagdes, e 55
mil mortes, Espanha com mais de 200 mil casos, Italia chegando a 200 mil casos, ja o Brasil
estava com mais de 66 mil casos. Em relacdo a obitos, a Espanha anunciava 331 mortes em 24
horas, contabilizando 23.521 mortos no total. A Italia, 333 mortes em 24 horas, totalizando 27
mil obitos, a China ja ultrapassava 4 mil mortes e a Rassia 794. O Reino Unido, registrava 360
mortes nas Ultimas 24 horas, totalizando, naquele momento, 21.092 dbitos (CASACA et al.,
2020; ARIZA etal., 2020; FERRAL, 2020; RIBOLI, ARTHUR, MONTALVANI, 2020). Havia
uma preocupacao gradativa na Franca, pois o pais registrava 437 mortes nas uUltimas 24 horas,
ultrapassando 23 mil no total. O continente africano com mais de 31 mil casos do coronavirus,
e mais de 1.400 mortes no continente. O Ira registrava mais 96 mortes nas ultimas 24 horas,
totalizando 5.806 (CEYLAN, 2020).

Em maio de 2020, a América Latina e o Caribe passaram de 500 mil casos de COVID-
19, Itélia e Espanha registravam o menor indice de mortes desde o inicio de marco. Reino
Unido, também registrava uma queda no numero de mortes diarias, com 170 ébitos em 24 horas.
A China, onde surgiu o primeiro caso de COVID-19, houve registro de 5 novos casos e pais
alertou para possivel segunda onda. Em meados desse mesmo més o mundo contabilizou 4,6
milhdes de pessoas diagnosticadas com COVID-19 e mais de 312,2 mil pessoas morreram da
doenca, de acordo com o levantamento feito pela Universidade norte-americana Johns Hopkins
(CEYLAN, 2020; COUTO et al., 2020; MARTINS, HANSINE, 2020).

Em junho de 2020, o mundo ultrapassou 10 milhdes de casos e 500 mil mortes por
coronavirus, em nimeros absolutos, os Estados Unidos e o Brasil se tornaram os paises com
mais mortes em todo 0 mundo, o Reino Unido, Itélia, Franca e Espanha seguiam como o0s paises
com mais mortos, entretanto, apresentaram estabilidade na contagem diaria de vitimas. Em
julho e agosto, a india entrou para a lista dos paises com um alto nimero de mortes registradas
nesse periodo. Assim, de junho até final de agosto de 2020, 14 milhGes de novos casos de
COVID-19 foram confirmados no mundo. Do total, trés paises corresponderam com 60% dos
novos casos, EUA 24%, india 18% e Brasil 17%. Em relacio as mortes, a maioria dos novos
Obitos foi registrada no Brasil (19%), Estados Unidos (16%), india (13%) e México (12%)
(DOURADO, 2020; SILVA et al., 2020; GOMES et al., 2020).

Em setembro de 2020, o mundo atingiu a impressionante marca de 1 milh&o de mortos
por COVID-19, e 33 milhdes de casos. Alguns paises ja destacavam uma segunda onda em seus
territorios, entretanto, do ponto de vista global, 0 mundo ainda vivia a primeira onda. Nesse

més, 5,3 mil pessoas morreram em média no mundo. Em outubro de 2020, segundo a
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Organizagdo Mundial da Saude (OMS), o mundo batia recordes de casos diarios. A Coldmbia
se tornava o 8° pais a passar de 1 milhdo de casos de COVID-19, a Europa se deparava com a
segunda onda e os EUA continuavam como 0 pais com maior numero de casos, seguidos de
india, Franca e Brasil. Em novembro, pela primeira vez, se atingia 11 mil mortes diarias no
mundo (LEEB et al., 2020; DIAZ-PINZON, 2020).

A curva de mortes diérias teve uma queda entre maio e junho de 2020, quando dezenas
de paises pelo mundo implantaram quarentena, mas com o fim da quarentena e o retorno de
algumas atividades com restaurantes e bares, dentre outros, 0s nimeros voltaram a subir. Em
dezembro, pelo menos, 1,8 milhdo de pessoas ja tinham morrido de COVID-19 no mundo, esse
foi o0 balanco deixado por um ano de pandemia. Os paises que encabecaram a lista de quantidade
de 6bitos foram: EUA (342.450), Brasil (193.875), india (148.738) e México (124.897).
Entretanto, Bélgica (19.360), Eslovénia (2.630), Bosnia (4.020), Italia (73.000), Peru (37.500)
e Espanha (50.400), foram os paises com mais de dois milhGes de pessoas que mais mortes por
100.000 habitantes tiveram (MACHADO et al., 2020; MAZZUCCHELLI et al., 2020).

Em maio de 2021, o mundo contabilizava 162.773.940 casos confirmados de COVID-
19, incluindo 3.375.573 mortes pela doenca, a Regido das Américas contribuiu com 40% dos
casos e 47% das mortes. Em junho de 2021, o mundo j& registrava mais mortes por COVID-19
em 2021 do que todo o ano de 2020, Brasil e India foram os principias responsaveis pelo
crescimento dos nimeros neste ano (OMS, 2021; RIBEIRO, LALANDA, BUGALHO, 2021,
FANTIN, BRENER-CAMACHO, BARBOZA-SOLIS, 2021).

Entre os paises com mais mortes por COVID-19 no inicio de 2021, apenas o Brasil ndo
conseguiu reduzir o nimero de dbitos. Julho foi 0 7° més seguido que o coronavirus liderou as
causas de mortes no pais. Naguele momento, os paises que mais registravam mortes no mundo
eram a Indonésia, Brasil e Russia. Em numeros totais de mortos, os EUA chegavam a 608.898,
com 34.069.082 casos, em seguida vinha o Brasil, com 541.266 motos e 19.342.448 casos,
india 413.609 mortos e 31.106.065 casos. Até inicio de outubro, o mundo acumulou 235
milhdes de casos de COVID-19, sendo 90 milhdes nas Américas, 70 milhdes na Europa e 43
milhes na Asia, sendo os trés continentes mais afetados. O total de vitimas da doenca era de
4,8 milhdes, sendo que o continente americano registrava 2,2 milhdes de 6bitos, e o europeu
1,2 milhdo (DOVBYSH te al., 2021; CARDOSO et al., 2021; GRASSELLI et al., 2020;
GALISA et al., 2021). O Gréafico 01 destaca o numero de mortes diarias no mundo do inicio

da pandemia até novembro de 2021.
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Gréfico 01: mortes diérias por COVID-19 no mundo, desde o inicio da pandemia,
até inicio de novembro 2021.
Fonte: Ourworldindata (2021).

2.1.2. Pandemia no Brasil

No Brasil, o0 SARS-CoV-2 demorou algumas semanas para chegar, engquanto isso,
surgiram narrativas diversas sobre o0 que até entdo era uma doenca de baixo risco, entretanto,
com a evolucdo pelo mundo, essa percepgéo foi se alterando. Em alguns casos, como foi no
Brasil, a ciéncia acaba sendo questionada, muitas vezes, por argumentos rasos. Com isso,
surgiram alguns grupos opinando sobre o virus e a doencga, sem uma base cientifica sobre o
problema, com teorias conspiratorias, e inverdades sobre diversos aspectos da pandemia, essas
pessoas foram chamadas de negacionistas. Os negacionistas criticaram as medidas nao
farmacoldgicas de enfrentamento a pandemia, como, utilizacdo de mascaras, uso de alcool em
gel e distanciamento social, em contrapartida, esses mesmos grupos defendem o uso de
medicamentos sem eficacia comprovada. Além disso, também criticam a utilizacdo de vacinas
(APUKE; GALHARDI et al., 2020; NETO et al., 2020; OMAR, 2021).

A desinformacdo deixa as pessoas mais vulneraveis a doenca e espalha o medo e a
estigmatizacdo. Se manter bem-informado é essencial para proteger a todos, por isso, € de suma
importancia ficarmos atualizados através de informacdes de especialistas. Muitas noticias falsas
foram postadas nas midias sociais, o que solidificou o termo fake news no Brasil. Ao espalhar
noticias falsas, a populacdo foi induzida a condutas inadequadas, 0 que acarretou enormes
prejuizos a populagdo (LISBOA et al., 2020; GUERREIRO; ALMEIDA, 2021; BARBOSA et
al., 2021; RECUERO; SOARES, 2021).
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Em tempo de avangos tecnoldgicos, estas noticias falsas séo veiculadas nas redes sociais
de forma muito rapida e sdo compartilhadas entre muitas pessoas. No bojo dos acontecimentos,
varias noticias foram publicadas nos meios de comunicacgéo e foram consumidas pela populagéo
em geral, e grande parte delas eram falsas. A disseminacdo das fake news acabou colocando em
duvida as noticias verdadeiras, ou seja, as evidéncias cientificas passaram a ser questionadas
no campo politico e com argumentos bastantes contestaveis (GIOVANELLA et al., 2020).

No dia 9 de fevereiro de 2020, trinta e quatro brasileiros que viviam na cidade chinesa
de Wuhan, até entdo epicentro do novo coronavirus, foram repatriados em duas aeronaves da
Forca Aérea Brasileira, eles ficaram em quarentena por 14 dias na Base Aérea em Andpolis,
Goias, apds o periodo de quarentena, todos foram liberados. No dia 20 de fevereiro, o Ministério
da Satde monitorou um caso suspeito de infeccdo pelo novo coronavirus no Rio Grande do Sul
gue em seguida foi descartado, e no mesmo dia ha outro caso investigado em S&o Paulo, que
também foi descartado (WERNECK, CARVALHO, 2020; SILVA et al., 2020).

No dia 21 de fevereiro o Ministério da Satude ampliou a lista de paises em alerta para a
COVID-19, sendo esses o0 Japéo, Singapura, Coreia do Sul, Coreia do Norte, Tailandia, Vietna,
Camboja e China. Entretanto, o Brasil ainda seguia sem registro de circulacdo do coronavirus,
apos descarte de 51 casos suspeitos, porém, a cada dia foi crescendo o nimero de pessoas
suspeitas de estarem contaminadas, até que no dia 26 de fevereiro de 2020, foi confirmado o
primeiro caso do novo coronavirus no Brasil, um homem de 61 anos que viajou a Itélia, e deu
entrada no Hospital Albert Einstein no dia anterior (SILVA, 2020; PLATERO, GOMES, 2020).
Os casos em monitoramento no Brasil ja eram de 132 pessoas e no dia 29 de fevereiro, 0
segundo caso foi confirmado, um homem de 32 anos, residente em S&o Paulo, ele assim como
0 primeiro caso, retornou da Italia. No dia 02 de marco, dados registrados pelo Ministério da
Saude, confirmaram mais 2 casos de contaminacao pelo novo coronavirus no Brasil, entretanto,
ainda ndo existiam evidéncias de circulacdo interna do virus no pais. Nesse mesmo dia, foi
anunciada a distribuicdo de 30 mil kits para testes diagnosticos especificos para COVID-19,
sendo distribuidos para varios estados. Dia 04 de marco de 2020, mais um caso confirmado no
Brasil, um homem de Sdo Paulo que estivera na Europa, inclusive na Italia nos 14 dias
anteriores, se tornando o terceiro caso de coronavirus no Brasil (CAVALCANTE et al., 2020;
NORONHA et al., 2020; SODRE, 2020).

O primeiro caso de transmissdo interna do novo coronavirus, foi registrado dia 05 de
marco de 2020, neste dia subiu para 8 o nimero de casos confirmados, 6 em Sao Paulo, sendo
que dois desses tinham relagdo com o primeiro caso de COVID-19 no pais, 0 chamado paciente

1, mas isso nédo significa necessariamente que se tratou de uma transmissdo comunitaria.
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Tivemos também 1 caso no Espirito Santo, uma mulher de 37 anos que esteve na Italiae 1 no
Rio de Janeiro, também uma mulher que esteve na Itdlia e Alemanha dias antes. Neste mesmo
dia, tinhamos 636 casos suspeitos; 378 foram descartados, além disso, 500 mil méascaras do
modelo N95 foram adquiridas e em torno de 19 milhGes de méscaras cirurgicas, assim como,
oculos de protecdo, alcool em gel 70% e luvas, para o enfrentamento da pandemia na salde.
Em 06 de mar¢o chegou a 13 o nimero de casos confirmados no Brasil, que monitorava 768
suspeitos, outros 480 foram descartados (BARRETO et al., 2020; AQUINO et al., 2020;
NAKADA, URBAN, 2020).

O Ministério da Saude anunciou a ampliacdo de medidas para reforgar a assisténcia
hospitalar no enfrentamento & pandemia no Brasil. Primeiramente, reforcos na Atengdo
Primaria, para evitar que as pessoas procurassem hospitais em um cenario de grande circulagéo,
ampliou o horério de atendimento em unidades de saude, inclusive nos finais de semana;
convocou profissionais extras, organizou a rotina de pacientes com doencgas cronicas, entre
outras medidas. J4 em 8 de marco, o primeiro caso foi confirmado em Minas Gerais, também
foi confirmado o primeiro caso em Alagoas, o terceiro caso no Rio de Janeiro, em 9 de marco
ja eram confirmados 25 casos de coronavirus no Brasil, do total, 4 por transmisséo local e 21
casos importados, classificando por estados os casos confirmados: S&o Paulo (16), Rio de
Janeiro (3), Bahia (2), Alagoas (1), Espirito Santo (1), Minas Gerais (1) e Distrito Federal (1),
930 suspeitos e outros 685 casos descartados. O Ministério da Salde anunciou o teste para
COVID-19 em todos os pacientes internados em hospitais publicos ou privados, com quadro
respiratorio grave, independentemente do histérico de viagem (VENTURA, AITH, RACHED,
2020; SILVA, MUNIZ, 2020; SOARES, MENEZES, 2021).

Em 11 de marco, a OMS declarou pandemia de coronavirus, estimou-se que, 0 nimero
de pessoas infectadas, mortes e paises atingidos deveria aumentar nos dias e semanas seguintes.
O Ministério da Saude, atualizou para 52 o numero de casos confirmados, 6 casos por
transmissdo local e 46 importados, 907 eram monitorados e 935 foram descartados. O
Ministério da Saude negociava com o Poder Legislativo a liberacdo de até R$ 5 bilhdes para
acOes de enfrentamento ao coronavirus, oriundos de emendas da relatoria da casa, para serem
utilizados na Atencdo Priméria e hospitalar. Em 12 de marco, subiu para 60 0 nimero de casos
confirmados, assim, o Ministério da Saude lancou um edital com 5.811 vagas para médicos
com CRM Brasil atuarem nos postos de satde por meio do programa Mais Médicos, que foram
distribuidos em 1.864 municipios. Em 13 de margo 2020, a primeira vitima de COVID-19 foi

curada, o Ministério da Saude regulamentou critérios de isolamento e quarentena que deveriam
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ser aplicados pelas autoridades sanitarias em pacientes com suspeita ou confirmacdo de
infeccdo por coronavirus (BEZERRA et al., 2020; SILVA-ROOSLI, 2021).

Para o isolamento, a orientacdo era conter e separar pessoas classificadas como caso
suspeito, confirmado, provavel (contato intimo com caso confirmado) e portador sem sintoma.
O isolamento deveria ser em ambiente domiciliar ou em hospitais publicos ou privados,
conforme recomendacdo médica por 14 dias, podendo ser estendido por igual periodo apos
exame laboratorial. Para a quarentena, adotada pelo prazo de até 40 dias, podendo ser estendida
por tempo necessario, determinada por ato administrativo formal estabelecido pelas secretarias
de salde dos estados, municipios, do Distrito Federal ou ministro de estado da satde. No dia
16 de marco, o Brasil registrou 234 casos confirmados, Rio de Janeiro e Sdo Paulo ja
registravam a transmissdo comunitaria, quando nao é identificada origem da contaminacéo. Isso
fez com que o pais entrasse em uma nova fase da estratégia de contencdo da COVID-19, ou
seja, criar condi¢des de prevencdo, ha mesma data 0 pais monitorava 2.064 casos suspeitos e
1.624 foram descartados (SCHUCHMANN et al., 2020; SZWARCWALD et al., 2020;
PASSOS et al., 2021;).

No dia 17 de marco, o Ministério da Saude foi notificado da primeira morte por
coronavirus no Brasil, a vitima foi um homem de 62 anos que tinha histérico de diabetes e
hipertensdo, que estava internado na rede de hospitais Prevent Senior. Uma mulher de 63 anos
morreu com sintomas de coronavirus, no Rio de janeiro, embora ainda nao tivesse o resultado
do teste para COVID-19, sua empregadora havia chegado da Italia recentemente e foi
diagnosticada com a doenca. Ja Belo Horizonte registrava seu primeiro caso de transmissao
comunitaria. O Ministério da Saude registrava 291 casos confirmados e 8.819 casos suspeitos,
onde 1.890 foram descartados. Nesse mesmo periodo, 0 Ministério da Satde anunciou que as
notificacbes dos casos suspeitos seriam feitas automaticamente pelos estados. Antes, as
notificacBes desses casos passavam por uma analise prévia da pasta do ministério para saber se
estavam enquadrados nos critérios clinicos estabelecidos pela OMS (MOREIRA, 2020;
BARBOSA et al., 2020).

A recomendacao do ministério, era que a testagem para coronavirus fosse feita apenas
em casos graves, nos demais casos, seria levado em consideracdo o critério clinico
epidemioldgico (OLIVEIRA, DE MORAIS, 2020; MAGNO et al., 2020). O Estado do Rio de
Janeiro decretou emergéncia e definiu medidas temporéarias para prevenir o contagio. Foram
suspensos por 15 dias eventos e atividades com presenca de publico, visitas as unidades
prisionais e transporte de detentos para realizagdo de audiéncias, visita a pacientes internados

diagnosticados com Covid-19, e aulas na rede publica e privada (COSTA et al., 2020).
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A crise provocada pela pandemia do novo coronavirus, deixou marcas profundas na
sociedade, o decreto publicado restringiu a 30% o funcionamento de bares, restaurantes e
lanchonetes pelos proximos 15 dias. Estabelecimentos de alimentacdo em shoppings tiveram
que reduzir em 30% o horario de atendimento. Outras medidas tomadas pelo governo do Rio
de Janeiro foram o funcionamento irrestrito dos servicos de saude; reducdo da capacidade de
lotacdo de transportes publicos; circulagéo de transporte coletivo com as janelas abertas quando
possivel; proibicdo do uso do passe livre estudantil por 15 dias. Além disso, uma Portaria do
Governo Federal tornou crime contra a satde pablica a recusa ao isolamento e a quarentena que
tivesse sido determinar pelas autoridades em carater emergencial. A norma previa detencdo de
um més a um ano, além de multa, a quem descumprisse as medidas sanitarias preventivas e
autorizava o uso da forca policial para cumprimento das determinacbes (ALMEIDA et al.,
2020; PETHERICK et al., 2020; COSTA, 2021).

Em 19 de marco, foram 621 casos confirmados de contaminacéo, disseminados por 20
estados (principalmente S&o Paulo, com 286 casos) e Distrito Federal. Autoridades do Rio de
Janeiro contabilizavam a primeira morte pelo novo coronavirus, um idoso da cidade de Niteroi,
totalizando 5 mortos por COVID-19 no Brasil, sendo que 6 estados ainda nao registravam casos
da doenca: Amapéa, Maranhdo, Mato Grosso, Piaui, Rond6nia e Roraima. Nesse mesmo més,
0s postos de satde foram orientados a adotar nova metodologia de atendimento e pacientes que
apresentavam sintomas do novo coronavirus, como febre, tosse, dor de garganta ou dificuldade
de respirar, nesse caso, 0s pacientes eram encaminhados para um ambiente de isolamento
respiratorio, para evitar a circulacdo e o contagio local. Algumas prefeituras, como a de
Salvador, decretavam estado de emergéncia, assim como todo o estado da Bahia (COSTA,
2021; DAGNINO et al., 2020; NATIVIDADE et al., 2020).

Em 20 de marco de 2020, o Ministério da Salde declarou reconhecimento de
transmissdo comunitaria do novo coronavirus em todo o territério nacional, apesar de nem todas
as regides apresentarem esse tipo de transmissdo. A declaracdo deu ao Ministério da Salde
autoridade diante de todos os gestores nacionais, que adotaram medidas que aprovavam o
distanciamento social, evitando aglomeragdes. No mesmo dia, subiu para 904 o nimero de
casos confirmados de COVID-19 no Brasil, também foram registradas 11 mortes, sendo 9 em
Sdo Paulo e 2 no Rio de Janeiro. O virus continuou se alastrando pelo Brasil, e 0 estado do
Maranh&o registrou o primeiro caso, um idoso de 69 anos que voltou de Sao Paulo, e naquele
momento, apenas o0 estado de Roraima ndo registrava contaminagéo (FRANCO, OLIVEIRA,
2020; RODRIGUES, 2020; LANA et al., 2020).
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No dia 24 de mar¢o, a doenga ja tinha se espalhado para outras regides do pais. Sergipe
registrou 5 novos casos e a Bahia atingiu 64. No final do dia, tinhamos 47 mortes registradas
no Brasil, 40 em S&o Paulo, 6 no Rio de Janeiro e 1 no Amazonas, ja 0s casos confirmados no
pais chagava a 2.201. (MARINELLI et al., 2020; KERR, 2020).

O presidente Jair Bolsonaro, criticou em pronunciamento o pedido para que as pessoas
ficassem em casa, contrariando o que especialistas e autoridades sanitarias de todo o mundo
recomendavam no momento, que era, principalmente, o isolamento social, para reduzir a curva
de contagio e evitar um colapso do Sistema Unico de Saude (SUS). O presidente culpou os
meios de comunicacdo por espalharem o que chamou de “sensacao de pavor”. O Ministério da
Saude anunciou repasse de R$ 600 milhdes para estados e municipios reforcarem o plano de
contingéncia para enfrentamento do novo coronavirus, o Ministro da Salde na época, Luiz
Henrique Mandetta, anunciou também a distribuicdo de 3,4 milhdes de unidades de Cloroquina
e Hidroxicloroquina para uso em pacientes com formas graves da doencga. O protocolo de uso
previa 5 dias de tratamento, apenas para pacientes hospitalizados (PEREIRA et al., 2020;
GUINANCIO et al., 2020; COSTA et al., 2020).

O avango da COVID-19 no Brasil no momento era considerado acelerado, foram
necessarios 25 dias desde a confirmagdo do primeiro caso para que se chegasse a marca de mil
casos. Contudo, no fim de margo, foram necessarios apenas 6 dias para que tivéssemos 2 mil
novos casos. Um estudo do Imperial College de Londres estimou que Brasil poderia ter mais
de 1.150.000 mortes decorrentes do novo coronavirus, se nenhuma estratégia de isolamento
fosse adotada, nesse cendrio, seriam 187.700.000 infectados. Com isso, muitas cidades
suspenderam o funcionamento do comércio de rua, estipulando algumas semanas de restricdo
de funcionamento e mobilidade. No fim de marco ja havia 5.812 casos confirmados de COVID-
19 em todo o pais, com 202 mortos. Nesse momento, o presidente dos EUA, Donald Trump,
bania 0s voos provenientes do Brasil, devido a postura negligente do governo brasileiro, que
gerava um aumento descontrolado de casos no pais (STEIN et al., 2021; MAXIMO et al., 2021;
GUINANCIO et al., 2020).

Dia 2 de abril, o Brasil atingia 6.932 casos do novo coronavirus e 247 6bitos. Nesse
sentido, o pais alterou o protocolo de seguranca sanitaria e passou a recomendar que todos 0s
cidaddos passassem a usar mascaras de protecédo facial. No dia 4 de abril de 2020, as secretarias
estaduais de Saude registravam 10.361 casos, com 445 mortos. Nesse momento, apenas Acre e
Tocantins ndo tinham mortes decorrentes do novo coronavirus, o Ministério da Saude

anunciava a aquisi¢do de 15 mil respiradores mecanicos. J& em 6 de abril, 0 Acre registrou a
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primeira morte por COVID-19, restando apenas Tocantins como estado sem 6bito (PRADO et
al., 2020; MACEDO, 2020; DUARTE et al., 2020).

No dia 8 de abril, o Ministério da Saude anunciou investimentos para estados e
municipios, como o pagamento de R$ 1.6 mil por dia em leitos de UTI habilitados para
tratamento do novo coronavirus, a distribui¢cdo de 870 mil testes, sendo 300 mil doados pela
Petrobras e 570 mil pela mineradora Vale, além da compra de 240 milhdes de mascaras
cirurgicas. Nesse mesmo dia, o Brasil registrou 133 mortes em 24 horas totalizando 800 6bitos,
em um total de 15.927 casos, sendo 2.210 em apenas 24 horas. Entre 0s mortos, estava um bebé
com 4 dias de nascido de Natal (RN) se tornando a vitima mais nova da doencga no pais
(JARDIM et al., 2020; DAUMAS et al., 2020; LIMA et al., 2020).

Em 10 de abril de 2020, o numero de mortos teve um aumento de 144% e o Brasil
passava a barreira de 1.000 mortos pelo novo coronavirus, Tocantins ainda seguia sem mortos.
Nesse dia foi confirmada a morte do adolescente indigena, da etnia Yanomami, Alvanei
Xirixana, de 15 anos, que estava internada na UTI do Hospital Geral de Roraima (HGR), sendo
a primeira morte de indigena decorrente de COVID-19. Em Séo Paulo o nimero de mortos em
uma semana foi de 300 pessoas, sendo que o boletim epidemiolégico do Ministério da Saude
apontava que 25% dos ébitos eram pacientes fora do, considerado, grupo de risco. Em 16 de
abril, o presidente Jair Bolsonaro exonerou o ministro da saide, Luiz Henrique Mandetta,
nomeando em seu lugar o médico oncologista Nelson Teich. Em 21 de abril, a taxa de letalidade
do virus no Brasil era de 6,3%, com 2.741 dbitos e 43.079 casos. Todos 0s estados brasileiros
ja contabilizavam casos e mortes decorrentes da doenca (GOESSLER et al., 2020; SILVA,
ESTELLITA-LINS, 2021).

No dia 28 de abril, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) aprovou a
realizacdo de testes rapidos para COVID-19 em farmacias e drogarias, o Brasil atingia 5.017
Obitos e 71.886 casos. Nesse momento, o ministro da Saude, Nelson Teich, reforcava a
importancia do isolamento social para reduzir a curva de contaminagdo e mortes (OLIVEIRA,
LUCAS, IQUIAPAZA, 2020; DE AMORIM et al., 2021).

No inicio de maio de 2020, o Brasil bateu recorde de mortes diarias, com 600 novas
mortes em 24 horas. O pais registrava 9.897 mortes, ultrapassando, com mais que o dobro de
mortes, a China (4.633). Algumas cidades, em varios estados, decretaram lockdown para evitar
0 aumento rapido de casos e mortes, muito em decorréncia da superlotagdo dos hospitais. Em
contrapartida, o presidente da republica decidiu incluir atividades industriais, construgéo civil,
saldo de beleza, academias e barbearias na lista de atividades essenciais. Contudo, estados e

municipios, se valeram da prerrogativa de poder se abster da determinacdo federal, apds
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entendimento do Supremo Tribunal Federal (STF) (FREIRE et al., 2021; SILVA,
FIGUEIREDO FILHO, FERNANDES, 2020).

No dia 13 de maio, o presidente Jair Bolsonaro voltou a defender o uso da Cloroguina
no tratamento do novo coronavirus, na vespera o ministro da satde, Nelson Teich, alertou sobre
os efeitos colaterais da substancia e sugeriu que o paciente que optasse pelo tratamento deveria
assinar um termo de consentimento. Diante dessas controveérsias, em 15 de maio, Nelson Teich
pediu demissao do cargo de ministro da saide, com pouco menos de um més a frente da pasta.
No dia 16 de maio, o Brasil superava a marca de 15 mil mortes, com 233.142 casos de COVID-
19, ultrapassando a Italia (224.760) e Espanha (230.698) (RIBEIRO et al., 2021; HENRIQUES,
PESSANHA, VASCONCELOS, 2020).

Em 19 de maio de 2020, o Brasil superava a marca de 1.000 mortes diarias. O Ministério
da Saude registrava 1.179 novas mortes pela doenca em um dia. Nesse momento, 0 novo
ministro da saude, o general Eduardo Pazuello, divulgava o protocolo para uso da Cloroquina
e da Hidroxicloroquina em casos leves da doenga. No entanto, estudos em todo o mundo
refutavam a eficacia dessas substancias no combate a COVID-19. A OMS, inclusive, reforcou
gue o uso desses medicamentos neste contexto causaria mais efeitos colaterais do que benéficos
(SIMAO et al., 2020; DOS SANTOS et al., 2021).

Vale destacar que a COVID-19 matou mais jovens no Brasil do que em outros paises
afetados pela pandemia, a situacdo se mostrou mais grave quando considerado o recorte
socioeconémico, ja que as classes mais pobres tém mais dificuldade em cumprir as medidas de
distanciamento social. A OMS reconhece o Brasil como o pais mais afetado pela pandemia
entre os paises da América do Sul, novamente a entidade fazia criticas ao uso da Cloroquina,
diante do novo protocolo do Ministério da Satde (MENDONCA et al., 2020; DE QUEIROZ et
al., 2020).

Em 27 de maio de 2020, o estado de Sdo Paulo anunciava um plano de reabertura da
economia, a retomada gradual aconteceria em regides que tiveram reducdo no nimero de casos,
aumento na disponibilidade de leitos hospitalares e obediéncia ao distanciamento social. Rio de
Janeiro, Fortaleza e Manaus também planejavam a reabertura da atividade econémica a partir
de 1° de junho. No entanto, naquele momento, a situacdo em alguns desses estados néo era
tranquila, sendo Sao Paulo o lider de casos e 6bitos; Rio de Janeiro com cerca de 50 mil casos
confirmados, com exploséo de mortes em maio. Em paralelo, o estado do Cearé se tornava o
terceiro estado em casos e mortes, e passava a ser o epicentro da doenca no Nordeste e 0
Amazonas ja tinha sofrido colapso do sistema de salde e era o quarto no ranking de casos

confirmados e oObitos.
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O pais fechou 0 més de maio, ultrapassando 500 mil casos e 29.314 dbitos decorrentes
da COVID-19. O Brasil era 0 4° no ranking mundial em total de 6bitos, ficando atras apenas de
EUA, Reino Unido e Italia, de acordo com Universidade Johns Hopkins. No pais, Sdo Paulo
seguia na lideranca no total de dbitos, com 7.532 mortes (CAVALCANTE, ABREU, 2020;
FONTES, OLIVEIRA, SOUZA, 2020; DANTAS et al., 2020).

Em junho de 2020, algumas cidades do Brasil iniciavam a flexibilizag&o das restrigdes
de funcionamento do comércio e mobilidade. A Organizacao Pan-americana de Satde (OPAS)
recomendava cautela, alertando sobre uma segunda onda, no inicio do més, o pais bateu recorde
de mortes diarias por COVID-19, contabilizando 1.262 6bitos em 24 horas. Em meados de
junho, o Brasil alcangou a marca de 50 mil mortos e mais de 1 milh&o de infectados. O governo
anunciou parceria com a farmacéutica AstraZeneca e a Universidade Oxford, do Reino Unido,
para desenvolvimento e producdo de vacinas contra a COVID-19, tecnologia que seria
desenvolvida pela fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz). O més se encerrou com 59.594 ¢bitos,
sendo 30.280 casos confirmados nos ultimos 30 dias (ORELLANA et al., 2021,
FERRARETTO, 2020).

Em julho de 2020, o Brasil alcangou 2.666.298 casos confirmados, tendo uma
aceleracdo nos estados do Centro Oeste, e uma leve queda em partes do Norte e Nordeste, e
ultrapassou 90.000 o6bitos decorrentes da COVID-19. Em agosto, o Instituto Butantan anunciou
a possibilidade de uma vacina ainda para outubro, enquanto isso, na primeira semana do més,
0 Brasil contabilizou 3.012.412 casos confirmados e o total de Obitos foi atualizado para
100.477, depois da inclusdo de 905 mortes em 24 horas. Na primeira semana de setembro, de
acordo com o boletim epidemiolégico, o Brasil registrava queda de 11% na média de 6bitos,
enquanto seguiam os testes com a vacina CoronaVac. Ao final do més, o nimero de Gbitos
acumulados era de 143.952, com um total de 4.810.935 casos confirmados (HELIOTERIO et
al., 2020; FERRARETTO, 2020).

Em outubro de 2020, a Anvisa iniciou o registro da vacina Sputnik V, da Russia. Em
relacdo aos numeros da pandemia, o Brasil registrava 5,5 milhdes de casos, com quedas de 25%
dos oObitos e 10% na notificacdo de novos casos. Em meados de novembro de 2020, o Brasil
acumulava 5.863.093 casos e 0 numero de dbitos acumulados era de 165.798. Entretanto, no
final do més, a Fundagao Oswaldo Cruz (Fiocruz) detectou uma tendéncia de aumento nos casos
em pelo menos 15 estados brasileiros, apds uma semana, esse numero passou para 21 estados,
em pelo menos 20 deles, a taxa de contagio da COVID-19 estava acima de 1, o que significava
que a doenca se encontrava sem controle de transmissdo. Os dados levaram especialistas a

afirmarem que o Brasil estava na segunda onda de contagio. Em paralelo, os fabricantes das
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vacinas estimavam que a vacinagdo em territorio brasileiro teria inicio até o fim de janeiro de
2021 (CAMPOS et al., 2020; MOURA et al., 2020).

Na dltima semana do ano de 2020, as vacinas CoronaVac, Oxford e AstraZeneca
entraram na reta final de testes e estavam proximas da liberacdo para uso emergencial. Um
estudo inicial do Ministério da Saude indicava 194.949 mortes por COVID-19 em 2020 no
Brasil. Entretanto, um estudo feito pela Fiocruz mostrou que o nimero de mortes era 18,2%
maior do que o estudo inicial, ou seja, a analise final indicou que foram 230.452 ébitos em 2020
no Brasil pela COVID-19 (CRODA et al., 2020; BRIDI, 2020).

Apos as festas de final de ano, em janeiro, o Brasil registrou a terceira maior alta no
namero de Gbitos pelo novo coronavirus, na primeira quinzena, o pais atingiu 200 mil mortes,
outro recorde foi 0 numero de mortes diarias, sendo 1.841 obitos em 24 horas, 0s estados com
maior numero foram, Sao Paulo, Rio de Janeiro e Minas Gerais. O surgimento de variantes do
virus SARS-CoV-2 preocupava especialistas, por serem mais contagiosas, e algumas dessas
variantes acabaram chegando ao Brasil em janeiro. Manaus comecgou a sentir os efeitos da
segunda onda de forma mais impactante. Assim, a cidade registrou o aparecimento de uma nova
variante, a qual os especialistas acreditam ter tido seu desenvolvimento facilitado pela
superlotacdo em hospitais publicos e privados e a falta de oxigénio. O més terminou com a
aprovacao do uso emergencial de duas vacinas, a CoronaVac e a Vacina de Oxford. Com o
processo de vacinagdo funcionando, em fevereiro de 2021, o Brasil registrava 5.756.502
cidaddos com, pelo menos, 1 dose da vacina. Em contrapartida, nesse momento, 0s 6bitos
aumentavam, devido ao inicio da segunda onda e uma taxa ainda muito baixa de pessoas
vacinadas, e apenas com uma dose, sendo 1.309 mortes em 24 horas, 0 nimero acumulado era
de 244.675 bbitos (KERR et al., 2021; BENITO et al., 2021; SEABRA, KARNOPP, STEYER,
2021).

Em marco de 2021, 0s nUmeros se agravaram, no dia 9 o pais registrou 1.972 mortes em
24 horas, e 70.764 novos casos, 0 maior desde o inicio da pandemia, um dia depois (10), o
Brasil ultrapassou a marca de 2 mil mortes diarias. No dia 12 de marco, o pais registrou 2.207
mortes. Nesse mesmo dia, a ANVISA aprovou o uso do antiviral Remdesivir contra a doenga.
No dia 15 de marco, Marcelo Queiroga foi escolhido pelo presidente da republica como o0 novo
ministro da satde, substituindo o general Eduardo Pazuello. O més de margo contribuiu para
que o Brasil alcangasse 12.532.634 de casos e 312.299 mortes por COVID-19 desde o comeco
da pandemia. O inicio de abril foi extremamente avassalador, sendo que no dia 6, de acordo
com o Conass (Conselho Nacional de Secretarios da Saude) foram registradas 4.195 mortes por
COVID-19 no pais (CARDOSO et al., 2021; OLIVEIRA et al., 2021).
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No dia 26 de abril de 2021, o pais j& superava todo o0 ano de 2020 em mortes por COVID-
19, nos, até entdo, 113 dias de 2021 foram registradas 195.949 mortes, contra 194.976 em 289
dias da pandemia em 2020. O més de abril se tornou o mais letal da pandemia no Brasil, com
67.723 mortes confirmadas, no inicio do més chegou a registrar 4 mil mortes diarias (Gréafico
2) e terminou seus 30 dias com a marca de mais de 400.000 dbitos pela doenca, e 14.590.678
casos confirmados, o aumento foi devido ao aparecimento de variantes mais infecciosas, assim
como, o relaxamento nas medidas que visam diminuir as chances de contagio (KNOD et al.,
2021; BENINI, BENINI, 2021).
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Grafico 2: Recorde de mortes diarias no Brasil.
Fonte: G1 (2021).

Em maio de 2021, as variantes continuaram a aparecer em alguns estados, um deles foi
0 Rio de Janeiro, que registrou pela primeira vez a cepa P.1.2, que surgira em Manaus. O
processo de imunizacdo seguia bastante lento para obtermos resultados significativos nos
nameros. O més de maio se tornou o terceiro més mais letal da pandemia no Brasil, com 59.010
mortes pela doenca dentro do més. Em junho de 2021 as mortes por COVID-19 desaceleraram
no comparativo com maio, mas ainda sim houve 55 mil ébitos. Em julho de 2021, o Brasil
registrou mais mortes por COVID-19 do que no pior més de 2020, contabilizando 33.660 contra
32.912 (pio més em 2020). Assim, 553.272 pessoas ja tinham perdido a vida até o fim de julho,
com 19.797.516 pessoas contaminadas (NAVECA et al., 2021; FREITAS, GIOVANETTI,
ALCANTARA, 2021).
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Com o avanco da vacinacdo, finalmente os niUmeros comegaram a diminuir. Agosto de
2021 foi 0 més com menor nimero de mortes por COVID-19, sendo contabilizados 24.088
Obitos. Entretanto, a variante delta e a vacinacdo incompleta, ainda traziam riscos, ja que,
mesmo reduzindo a taxa, 0 numero de Obitos ainda era muito alto. J& 0 més de setembro
terminou como 0 més com menos mortes por COVID-19 em 2021 no pais, com 16.275 vitimas,
5 vezes menor que abril, o0 més mais letal. Em nUmeros totais, o Brasil registrava 596.800
obitos, com 21.425.777 casos confirmados. Em outubro, a média movel de ébitos por COVID-
19 teve queda de quase 90% desde o pico da pandemia, muito devido ao avango na campanha
de vacinagdo. Ao fim de outubro, o Brasil contabilizava 606.293 6bitos, com 21.748.303 casos
confirmados (SILVA FILHO et al., 2021; SENHORAS, 2021; DE SOUZA, BUSS, 2021). O
Gréafico 03 indica as taxas médias moveis de mortes por COVID-19 no Brasil e a sua relacdo
com a porcentagem de cidadaos vacinados, confirmando uma queda de mortes com 0 aumento

na quantidade de pessoas vacinadas, pelo menos, com uma dose.

Media mével de sete dias de novas % da populagao
mortes diarias até 08/10/2021 vacinada com 12 dose
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outubro 2021.

Fonte: Souza; Gomes (2021).
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2.1.3. SARS-CoV-2

Os coronavirus fazem parte de uma conhecida familia de virus, responsaveis por
infeccdes respiratorias em seres humanos e em animais. O SARS-CoV-2, também conhecido
como novo coronavirus pertence a familia Coronavidae e faz parte do género beta-coronavirus.
A cepa foi identificada em 2019, e possui caracteristicas genéticas que a tornam mais
transmissivel e capaz de causar quadros clinicos mais graves (AHMED et al., 2020;
LAUXMANN; SANTUCCI; AUTRAN-GOMEZ, 2020; THULER; DE MELO, 2020).
Anterior a dezembro de 2019, seis cepas de coronavirus (CoVs) eram conhecidas por infectar
humanos e causar doencas respiratorias, HCoV-229E, HCoV-0C43, HCoV-NL63 e HKU1,
tratam-se de CoVs que normalmente causam apenas doenca respiratdria superior leve, com
infeccBes graves raras, ocorrendo geralmente em bebés, criancas pequenas e idosos. Os mais
virulentos sdo 0 SARS-CoV e MERS-CoV, que podem infectar o trato respiratorio inferior e
desencadear uma severa condigdo respiratéria em humanos (DE WIT et al., 2016; LEE,
HSUEH, 2020; LI et al., 2020).

Eles podem hospedar diversos animais, entre eles, passaros, ratos, girafas, baleias,
morcegos e Varios outros animais silvestres, e através desses hospedeiros intermediarios, o virus
pode ser transmitido para os humanos e desencadear uma série de problemas de satde. Alguns
estudos indicam a possibilidade do SARS-Cov-2 ter sido transmitido do morcego para o
pangolim, que, comprado em um mercado de Wuhan na China, conseguiu infectar o humano e
dar inicio a pandemia. Apds conseguir infectar o ser humano, a principal forma de transmisséo
de humano para humano, é via contato direto com secre¢cBes contaminadas, por meio de
pequenas goticulas (aerossois) expelidas ao falar, tossir ou espirrar. Também existe a
possibilidade de ser infectado apds tocar em um objeto ou superficie onde essas goticulas
tenham se depositado e levar as maos aos olhos, nariz ou boca. Por isso, 0 uso de mascara, a
higienizacdo das mdos com agua e sabdo ou alcool 70% e as medidas de distanciamento social
sdo fundamentais (DUARTE, 2020; FRANCO; LANDGRAF; PINTO, 2020; LIMA; DE
SOUSA; LIMA, 2020).

A transmissdo do SARS-CoV-2 se estende do periodo de incubacdo do virus (dois a 14
dias antes do inicio dos sintomas) até, em media, sete dias ap0s o surgimento do quadro clinico.
Além disso, pessoas que ndo tém sintomas ou apresentam quadros leves (a maioria) séo capazes
de disseminar a doenca sem saber. Os sinais clinicos mais comuns s&o semelhantes aos de um
resfriado: tosse, febre, coriza e dor de garganta. Também é possivel haver perda de olfato e de

paladar (ageusia), conjuntivite, nduseas, dor de estdbmago, diarreia, cefaleia e lesdes de pele, e
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alteracdo do nivel de consciéncia. Alguns casos evoluem para pneumonia, insuficiéncia
respiratoria e até a morte. Individuos com Covid-19 devem permanecer em isolamento
domiciliar até que estejam completamente restabelecidos e tenham se passado 14 dias do inicio
dos sintomas (ou do resultado de PCR positivo, no caso de assintomaticos). Apos esse periodo,
considera-se que nao ha risco de contagio (GREENHALGH; KOH; CAR, 2020; SCHERER et
al., 2020; TESINI, 2020).

O sequenciamento genético do virus SARS-CoV-2 demonstrou que ele tem mais de
92% de similaridade com um tipo de coronavirus que circula em morcegos. As diferencas
genéticas entre ambos se distribuem de forma aleatoria, o que indica um processo de evolucao
natural, provavelmente com um hospedeiro intermediario entre 0s morcegos e 0s humanos. Se
essas modificagdes genémicas fossem artificiais ndo teriam caracteristicas aleatdrias e seriam
facilmente detectaveis (DE SOUSA et al., 2021; LIMA; DE SOUSA; LIMA, 2020).

O SARS-CoV-2 possui elevada homologia com o virus causador do surto de SARS em
2003, 0 SARS-CoV. O SARS-CoV-2 é um virus de acido ribonucleico (RNA), cujo material
genético € representado por uma unica molécula de RNA+. Todo o0 seu genoma contém menos
de 30.000 nucleotideos. Aproximadamente 29 proteinas virais diferentes sdo identificadas,
entre elas, as mais relevantes séo a glicoproteina de pico, reconhecida como proteina S (spike),
e a proteina N, do nucleocapsideo viral. A glicoproteina de pico permite a entrada do virus na
célula hospedeira pela ligacdo ao receptor celular e a fusdo da membrana. A proteina do
nucleocapsideo, por sua vez, regula o processo de replicacdo viral (CHEN et al., 2020;
SALVATORE et al, 2020; ELFIKY, 2021).

O SARS-CoV-2 é considerado um virus de tipo RNA mensageiro que, ao ser percorrido
por ribossomos celulares, induz a producédo de proteinas virais. Outra caracteristica desse tipo
de RNA é a presenca da enzima replicase (RNA polimerase), a qual acompanha o virus ou €
produzida pela célula infectada, quando entdo a producao de uma molécula de RNA negativo
(RNA-) ocorre a partir da molécula de RNA+, tipica do virus. A molécula de RNA- é transitoria
e, a partir dela, sdo produzidas inmeras moléculas de RNA+ que sdo idénticas a0 RNA+
original. Portanto, a molécula transitéria de RNA- serve como modelo para a producéo de
moléculas de RNA+; cada uma delas descendera do virus que infectou a célula; esses
descendentes parasitardo a célula e se produzirdo no interior dela (CHEN et al., 2020; ELFIKY,
2021; FIUZA et al., 2020; UZUNIAN, 2020). A estrutura viral € destacada na Figura 2.
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Figura 2: Estrutura do SARS-Cov-2. M: membrana lipidica; S: espicula de contato do virus com
receptores celulares; E: envoltério glicoproteico; RNA+: material genético viral; N: capsideo
proteico.

Fonte: (UZUNIAN, 2020).

A sintese das novas moléculas de RNA+, ocorre no interior das estruturas vesiculares
celulares, denominadas endossomos, eles se organizam assim que o0 RNA+ viral penetra o meio
intracelular. A producdo das proteinas virais, por sua vez, ocorre com a participacdo de
ribossomos ligados ao reticulo endoplasmatico rugoso na presenca do complexo de Golgi, onde
ocorre a montagem dos virions (chamados assim porque ainda ndo sdo realmente virus). A
ligacdo do virus com a célula-alvo ocorre por meio da proteina S, que interage com os receptores
celulares, esse processo se assemelha a um “pendrive”, com uma” unidade USB integrada”.
(BRANDAO et al., 2020; UZUNIAN, 2020). A Figura 3 apresenta a proteina S (spike).

Figura 3: Proteina S (spike), responsavel
pela ligacdo do virus a célula hospedeira.
Fonte: (UZUNIAN, 2020).
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A proteina S (spike) entra em contato com o receptor celular proteico, a enzima
conversora de angiotensina 2 (ACE2) (Figura 4), presente principalmente nas células
pulmonares. Com a ligacdo de ambas as proteinas, o virus pode invadir a célula (UZUNIAN,
2020; XIAO; SAKAGAMI; MIWA, 2020).

Figura 4: Unido entre a proteina S e o
receptor da ACE2 (amarela).
Fonte: (UZUNIAN, 2020).

Apobs a fusdo proteica entre o virus e o receptor ACE2, ocorre a fusdo entre as
membranas lipidicas viral celular. Assim, o virus ganha o interior da célula (Figuras 5 e 6)
(UZUNIAN, 2020; XIAO; SAKAGAMI; MIWA, 2020).

% LA

FIGURA 5: Adesdo do virus &  Figura 6: Virus internalizado na célula hospedeira.
membrana celular. Fonte: (UZUNIAN, 2020).
Fonte: (UZUNIAN, 2020).
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Apo6s a introdugdo do material genético viral na célula hospedeira, o endossomo
(vesicula celular) é formado. Posteriormente, as moléculas de RNA+ s&o produzidas dentro dos
endossomos e liberadas para que a sintese das proteinas virais ocorra. A producao de novas
moléculas de RNA+ (Figura 7) virais ocorre nos endossomos gracas as enzimas replicases, ja
existentes no virus ingressante (UZUNIAN, 2020; XIAO; SAKAGAMI; MIWA, 2020;
TORRES, 2021).
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Figura 07: Replicacdo de RNA+ a partir de RNA-.
Fonte: Fonte: (UZUNIAN, 2020).

A molécula de RNA- atua como modelo para a producéo de inimeras copias de RNA+,
que serdo componentes do material genético dos descendentes do virus que invadiu a célula.
Com as proteinas virais ja produzidas, ocorre a montagem dos virions pela inclusdo das
moléculas de RNA+ em capsideos proteicos. A medida que se aproximam da membrana
plasmatica celular, ja totalmente desgastada, os virions com seus capsideos e espiculas proteicas
sdo envolvidos por uma bicamada lipidica, originada da membrana plasmatica da célula
hospedeira, que se abre ao final do processo, liberando grande quantidade de virus para o
exterior da célula. Alguns trabalhos cientificos indicam a existéncia de outra proteina viral, a
ORF7, ela pode desencadear apoptose nas células infectadas, o que pode contribuir para 0s
danos que a COVID-19 causa nas células infectadas, por exemplo, dos alvéolos pulmonares
(LIMA; DE SOUSA; LIMA, 2020; LIMA; DE REZENDE, 2020; DE SOUZA et al., 2021).
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Para ganhar o interior das células hospedeiras, 0 SARS-CoV-2 depende de uma serina
protease chamada TMPRSS2, que possui a capacidade de clivar e ativar a proteina S,
permitindo que o virus se ligue ao receptor da ACE2. A acdo da serina protease favorece a
adesdo do virus a membrana plasmatica celular. O mesilato de nafamostato € uma substancia
geralmente utilizada no tratamento de pancreatite aguda e outras doencas que levam a formacao
de coédgulos sanguineos. O mesilato atua sobre a proteina da membrana TMPRSS2, bloqueando
sua acdo, dificultando a entrada do virus na célula. Os tratamentos aplicados até 0 momento,
dependem fundamentalmente dos sintomas apresentados pelo paciente, sendo classificados
como assintomaticos, sintomas leves, moderados ou graves. Ainda nao existe medicagdo que
atue diretamente nos virus SARS-CoV-2 (ASSELTA et al.,, 2020; HOU et al., 2020;
STOPSACK et al., 2020).

2.2. TESTES COM OUTROS MEDICAMENTOS

Ainda ndo héa tratamento 100% eficaz para casos graves e com risco de vida de COVID-
19 (HAMMERSCHMIDT, 2020; VENTURA et al., 2020). Embora j& haja a producdo e
aplicacdo de vacinas, levou-se um tempo entre 0s primeiros passos até a aplica¢do no braco da
populacdo. Enquanto isso, 0 novo coronavirus foi vitimando pessoas em todo mundo, por isso,
principalmente, nos primeiros meses de pandemia, foram testados alguns medicamentos,
buscando atender, de forma emergencial, as necessidades de tratamento para 0s casos existentes
(principalmente os graves), com intuito de reduzir o numero de mortes. Entre esses
medicamentos estdo a Ivermectina, Cloroquina e Hidroxicloroquina, Remdesivir e
Azitromicina.

Vale destacar que, diferentemente do inicio da pandemia, hoje se sabe que nenhum
desses medicamentos tem eficacia contra a COVID-19, e que o uso desses coloca em risco as
pessoas, pois cria uma falsa sensacao de seguranca nos contaminados, que deixam para procurar
0 servico de salde apenas quando o quadro se intensifica, além da falsa impressdo de
imunidade, fazendo com que as pessoas se sintam seguras e abandonem os cuidados néo
farmacoldgicos que devem tomar para evitar que se contaminem e que espalhem o0 SARS-CoV-
2 (SILVA; FERRAZ, 2020; MELO et al., 2021; PINTO; MIRANDA; CASTRO, 2021).

Ha uma preocupacdo entre o0s especialistas, acerca do incentivo para uso de
medicamentos sem eficacia comprovada cientificamente contra COVID-19. A combinagéo de

hidroxicloroquina e azitromicina foi muito utilizada por prescricdo medica, e ha relatos de
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pessoas que apresentaram arritmia cardiaca. Orgaos de satide de todo 0 mundo condenam o uso
de remédios sem eficacia comprovada para COVID-19. Infelizmente, Ivermectina, Cloroquina
e Hidroxicloroguina, Remdesivir e Azitromicina ndo possuem nenhuma comprovacdo de
eficacia efetiva para tratar a doenca (SIMAO et al., 2020; SOARES et al., 2021; PATRI;
FABBROCINI, 2020).

2.2.1. lvermectina

O aumento na procura de ivermectina nas farmécias durante a pandemia, foi devido a
esse antiparasitario apresentar inicialmente atividade inibitoria in vitro quando aplicadas doses
elevadas em ensaios laboratoriais contra o coronavirus associado a COVID-19. A partir desses
achados, muitos pesquisadores iniciaram diversos estudos, incluindo ensaios clinicos
randomizados ou observacionais, acumulando uma série de resultados que permitissem
destrinchar a possivel acdo desse medicamento no tratamento da COVID-19. Devido a
divulgacdo na midia desses resultados precoces, inumeros médicos passaram a prescrever
empiricamente a ivermectina (CHACCOUR et al., 2020; GUPTA; SAHOO; SINGH, 2020;
KHAN et al., 2020).

Atualmente, as evidéncias sobre a eficacia e seguranca da ivermectina para tratamento
da COVID-19 sdo conflitantes. No estudo in vitro, as células infectadas com o virus SARS-
CoV-2 foram expostas a 5uM de ivermectina em 48 horas e foi observada uma rducédo de 5.000
vezes na carga de RNA viral em comparacgéo ao grupo controle. Esse foi o primeiro estudo para
avaliar o efeito antiviral da ivermectina contra COVID-19 in vitro. O estudo demostrou que a
droga tem efeitos antivirais, ao inibir o receptor a / B da importina (IMP), responsavel pela
transmissdo de proteinas virais para o nucleo da célula hospedeira. Entretanto, foram
necessarias altas concentracfes de ivermectina para conseguir combater a multiplicacdo do
virus. Assim, as doses in vivo necessarias para obtencdo de uma concentragdo semelhante a do
estudo, seria de cem vezes a dose usual segura para o tratamento em humanos, se tornando
altamente toxico. Além disso, os estudos in vitro ndo podem ser diretamente relacionados para
0 uso em seres humanos, pois o comportamento da substancia em células isoladas pode ser
diferente do observado em organismos vivos (GUPTA; SAHOO; SINGH, 2020; KHAN et al.,
2020; SCHMITH; ZHOU; LOHMER, 2020).

Em outro estudo foram testados 238 pacientes com ivermectina, 300 pg/kg por 5 dias, e
outros 238 pacientes com placebo e regime de uso semelhante. Os tratamentos eram em casos

de COVID-19 leve (domiciliar ou hospitalizado), com aparecimento de sintomas nos ultimos 7
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dias. Os resultados indicaram que o medicamento ndo fez efeito na maioria dos pacientes,
muitos chegaram a o6bito ou foram hospitalizados com a evolucdo da doenca (LESCANO,
PINTO, 2020; DA SILVA et al., 2021; PANDEY et al., 2020).

Dezenas de outros estudos, foram desenvolvidos para testar a eficacia da ivermectina.
Entretanto, quando comparada a ivermectina ao placebo ndo se observa diferencas
significativas de hospitalizacdo ou mortes. Portanto, ndo h& evidéncia consistente disponivel
que suporte o uso de ivermectina, seja em pacientes sob risco de COVID-19 ou em pacientes
com doenca leve. A utilizacdo dessa droga de forma desenfreada, acabou intoxicando muitas
pessoas, causando efeitos colaterais graves, como confusdo mental, falta de coordenacéo
motora e em alguns casos, convulsées. Em casos mais graves ocorreu hepatite medicamentosa,
devido ao uso da ivermectina por periodos longos e doses acima das recomendadas.
Geralmente, este medicamento é prescrito em dose Unica, apenas em casos excepcionais se
indica um tratamento por mais tempo, ndo ultrapassando trés dias (LESCANO; PINTO, 2020;
PANDEY et al., 2020; DA SILVA et al., 2021).

2.2.2. Cloroquina (CQ) e Hidroxicloroquina (HCQ)

A busca por um tratamento ou prevencao medicamentosa levou os cientistas a testarem
outros medicamentos, que mesmo antes de evidéncias cientificas, foram bastante utilizados
durante a pandemia. Foi o caso da Cloroquina (CQ) e do Sulfato de Hidroxicloroquina (HCQ),
medicamentos projetados para o tratamento de IUpus e malaria. O principal desafio nos estudos
é conseguir replicar os resultados in vitro em organismos humanos (in vivo) (PAOLAZZI, 2019;
IMOTO et al., 2020; MENEZES; SANCHES; CHEQUER, 2020).

Estudos pré-clinicos iniciais indicaram efeitos profilaticos de ambas as medicacgdes
contra SARS-CoV-2, ao inibir a replicacéo viral. Entretanto, estudos mais abrangentes e in vivo
sd0 necessarios para que, diante dos novos resultados, se conclua se ha ou ndo eficacia
comprovada. Outro estudo in vitro com CQ e HCQ, envolveu linhagem de células de uma
espécie de macaco africano, e mostrou que HCQ foi mais potente que CQ na atuacdo contra o
virus SARS-CoV-2. Outro estudo tambem in vitro, realizado por um grupo de pesquisadores
da China, mostrou que os efeitos antivirais da HCQ pareciam ser menos potentes que os da CQ,
contradizendo o estudo anterior (IMOTO et al., 2020; RIBEIRO et al., 2021; SOUZA, 2021).

Em outros estudos que utilizaram HCQ, que duraram, em média, duas a oito semanas,

ndo se observou nenhuma diferenca estatisticamente significativa entre os grupos tratados com
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HCQ e o controle, nem em quadros leves da doenca. Além disso, o0 uso da HCQ profilatica
aumentou o risco de eventos adversos em 12% comparando com o controle (BRUM,;
ANDRADE, 2021; LIMA et al., 2021; NEDEL; ANTONIO; RODRIGUES FILHO, 2021).
Embora no inicio os resultados pré-clinicos se mostrassem promissores e eram Vistos
com entusiasmo, como potencial terapia para infeccdo pelo SARS-CoV-2, vale lembrar que
havia poucos estudos, a maioria em andamento e com 0 avango das pesquisas, a comunidade
cientifica além de demonstrar a ineficacia da CQ e HCQ para tratamento da COVID-19, ainda
alertou sobre os efeitos colaterais do uso indiscriminado desses medicamentos, como, por
exemplo, problemas hepéticos. Uma possivel relacdo do aumento de problemas hepaticos com
0 uso indiscriminado desses medicamentos pode ser observada no aumento do nimero de novos
individuos na lista de espera para transplante de figado, sendo que a maioria desses novos
integrantes foram acometidos pela COVID-19 e haviam recebido prescri¢cdes de medicamentos
como Cloroquina e Hidroxicloroguina (MANZATO et al., 2020; MENDEL et al., 2021). Em
julho de 2021, a OMS afirmou ter encerrado em definitivo o estudo com Cloroquina e
Hidroxicloroquina para tratamento da COVID-19, devido aos resultados alcancados com as
inimeras pesquisas realizadas, confirmando a ineficidcia de ambos e suas relacbes com
problemas hepaticos (SELF et al., 2020; SKIPPER et al., 2020; RAJASINGHAM et al., 2021).

2.2.3. Remdesivir

Ao passo em que a pandemia avancava ho mundo, a necessidade e o desejo de algum
medicamento para a cura aumentava, ou seja, algo que atacasse diretamente o virus e reduzisse
a expressao da lesdo pulmonar provocada por ele (AL-TAWFIQ; AL-HOMOUD; MEMISH,
2020). O Remdesivir foi a primeira droga aprovada por autoridades norte-americanas para ser
usada no tratamento contra COVID-19, sem ser em carater experimental, o que levantou uma
esperanga quanto ao uso do medicamento, mesmo sendo de custo muito elevado. O
medicamento gerou resultados promissores em estudos com animais para a Sindrome
Respiratdria no Oriente Médio (Mers-CoV) e a Sindrome Respiratéria Aguda Grave (Sars), que
também séo causadas por coronavirus. Estudos nos EUA mostraram resultados positivos no
tratamento para a COVID-19. No entanto, ainda nédo estd claro em qual fase da doenca o
medicamento deve ser utilizado. No Brasil, a Anvisa afirmou que esta em contato com a
empresa para acompanhar a evolugdo dos estudos. O Remdesivir tem uso hospitalar e ndo é
vendido em farmécias e ndo possui registro no Brasil (AL-TAWFIQ; AL-HOMOUD;
MEMISH, 2020; BEIGEL et al., 2020; HILLAKER et al., 2020).
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Com o avanco de estudos acerca do Remdesivir e a utilizagédo dele em humanos com
COVID-19, foi percebido que em adultos hospitalizados o medicamente obteve pouco ou
nenhum efeito nas mortes e internagdes em relacdo ao placebo ou com outros cuidados
habituais. Além disso, alguns dados geraram incertezas sobre melhora ou piora no estado
clinico dos pacientes. Em outro levantamento, a nivel global, com 7.452 pessoas hospitalizadas
com COVID-19, onde 3.886 foram tratadas com Remdesivir, foi observado que o medicamento
ndo influenciou ou teve pouca influéncia na diferenca da taxa de mortes. Em relacéo ao tempo
de oxigenacdo suplementar, ndo ficou claro se a droga diminuiu ou aumentou, assim como, em
pacientes com ventilagdo mecanica invasiva. J& em relacdo aos efeitos adversos, hd poucas
evidéncias que o Remdesivir cause algum efeito indesejado ou comprometimento sério da
qualidade de vida em qualguer nivel (CAO; DENG; DAI, 2020; JORGENSEN; KEBRIAEI,;
DRESSER, 2020; SILVA; RICCI JUNIOR, 2020).

Em estudos mais recentes, 0 Remdesivir testado em pacientes ndao hospitalizados e com
alto risco de progressao da doenca, reduziu em 87% as chances de internacdo e morte, apenas
aplicado por via intravenosa, segundo o fabricante, Gilead Sciences. O estudo foi realizado com
562 pacientes divididos igualmente entre os que receberam o medicamento ou placebo (SOUZA
et al., 2020). Durante trés dias, os pacientes receberam a aplicacdo de Remdesivir, o indice de
progressao da doenca depois de 21 dias, foi de 0,7%, e o indice de consultas médicas reduziu
em 81%. Ja o grupo placebo apresentou 5,3% de pessoas que precisaram ser internadas.
Entretanto, o estudo € experimental, e a seguranca e eficacia para esse fim ainda ndo foi
comprovada por nenhuma agéncia reguladora global, por conta do alto nimero de estudos
conflitantes. Sendo assim, é de suma importancia, a conclusdo de varios estudos para termos
uma literatura mais robusta e consolidada sobre o uso do Remdesivir, por isso, a indicacéo da
droga, é desaconselhada pela OMS (KO et al., 2020; PRUIJSSERS et al., 2020; SOUZA et al.,
2020).

2.2.4. Azitromicina

A azitromicina é um antibiotico que pertence a familia dos macrolideos, usado em uma
ampla variedade de doencas bacterianas, além de sua atividade antibacteriana, ele apresenta
atividades antivirais e imunomoduladoras que podem ser de interesse em infecgdes virais,
incluindo COVID-19. A azitromicina apresentou, in vitro, uma atividade contra o SARS-CoV-
2, atuando em diferentes pontos do ciclo viral, suas propriedades imunomoduladoras incluiram

a capacidade de diminuir a producédo de citocinas, manter a integridade das celulas epiteliais e
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prevenir a fibrose pulmonar. O uso da azitromicina, foi associado a uma reducao na mortalidade
e reduziu dias de ventilagdo em outras infeccgdes virais (FALAVIGNA et al., 2020; MENEZES;
SANCHES; CHEQUER, 2020).

Ja in vivo, um estudo foi realizado em 57 centros de pesquisas no Brasil. Para se
inscrever no estudo, os pacientes deveriam ter COVID-19, suspeita ou confirmada, e um dos
critérios de gravidade, como, uso de Oz suplementar > 4l/min, uso de canula nasal em alto fluxo
ou uso de ventilagdo mecanica, invasiva ou ndo invasiva. Apos 15 dias da randomizacdo, foram
analisados apenas 0s pacientes com teste positivo para COVID-19. Assim, dos 447 pacientes
que participaram do estudo, 397 possuiam confirmacdo da doenca, dos quais, 214 foram
inscritos no grupo azitromicina e 183 no grupo controle. Nas primeiras analises, 0 grupo
azitromicina ndo apresentou diferenca significativa para o controle. Quando adicionada a
azitromicina ao tratamento padrdo com Hidroxicloroquina também ndo houve melhora do
estado clinico do paciente com COVID-19 (FERREIRA; ANDRICOPULO, 2020; FARIAS;
SANTOS; DAMASCENO, 2021).

Outra pesquisa contou com pacientes acima de 18 anos, que precisaram ser
hospitalizados com COVID-19, os voluntarios foram tratados com azitromicina em doses
diérias, ap06s o periodo de analise, de junho de 2020 a janeiro de 2021, foi concluido que ndo
houve nenhum avanco naqueles que receberam a droga. Em contrapartida, foram observados
efeitos indesejados como disturbios cardiacos, incluindo taquicardia ventricular. Vale destacar
que, a bula do medicamento alerta sobre alteracdo na repolarizacdo cardiaca e intervalo QT
prolongados (ACEVEDO et al., 2020; WU et al., 2020).

Em outro estudo conduzido pela Universidade de Oxford, foram testadas diversas
intervengdes para o tratamento da COVID-19, entre elas o uso de azitromicina. Os pacientes
tinham 50 anos ou mais, com comorbidades, estes foram randomizados em dois grupos, 526
pacientes no grupo que recebeu azitromicina 500mg uma vez ao dia por 3 dias, e 862 pacientes
No grupo que recebeu apenas cuidado usual. As taxas de hospitalizacdo foram de 3% do grupo
que recebeu azitromicina e 3% do grupo controle, e ndo houve mortes em nenhum dos grupos
de estudo. Assim, ndo foram identificadas evidéncias cientificas que demonstrem que o uso de
azitromicina proporciona claros beneficios clinicos aos pacientes com COVID-19, quando
comparado ao cuidado padrdo. Foram levados em consideragdo, 0 tempo de recuperagéo,
prevencdo e duracdo de hospitalizagéo, dias livres de ventilagdo mecanica, tempo até alta
hospitalar e mortalidade (ATALLAH et al., 2020; RIBEIRO et al., 2021).

Os resultados mostram que, a azitromicina ndo deve ser usada rotineiramente no

contexto de suspeita nem confirmacéo de casos de COVID-19, visto que, as evidéncias de seu



39

uso ainda séo escassas e sem nenhuma eficicia comprovada em estudos in vivo. Mesmo sendo
0 segundo medicamento mais prescrito para tratamento da doenca, a droga nao resultou em
melhora do estado clinico do paciente, ndo demonstrou nenhum efeito benéfico no estado de
salide (ESCOBAR et al., 2020; PRESTES et al., 2021).

2.3. TRATAMENTO A BASE DE VENENO DA SERPENTE JARARACUCU

2.3.1. Caracterizacdo do Veneno

Atualmente no mundo, existem cerca de 2.900 espécies de serpentes catalogadas
(aproximadamente, 10% do total de catalogadas em todo o mundo), distribuidas em 465 géneros
e 20 familias, das quais 410 espécies sdo venenosas. No Brasil, temos representantes de 9
familias, 75 géneros e 321 espécies, sendo 69 venenosas, das quais 32 pertencem ao género
Bothrops. As serpentes da familia Viperidae (géneros Bothrops e Crotalus), sdo as que
apresentam o mais alto grau de especializacdo no aparelho venenifero, complexo sistema de
producéo e armazenamento de veneno (AZEVEDO et al., 2019).

A Bothrops jararacugu (Lacerda, 1884) apresenta cabeca triangular coberta com
pequenas escamas que sao diferentes das escamas quilhadas que cobrem o restante do corpo,
possuem pupilas verticais que indicam uma melhor adaptacdo a visdo noturna. Além disso,
possui fosseta loreal, estrutura localizada entre os olhos e as narinas, que tem a funcéo de termo
recepgdo auxiliando na caga em ambientes escuros. Possui também um aparelho inoculador de
veneno constituido por presas localizadas na regido anterior da cavidade bucal, ligadas a
glandula principal do veneno, conectada a um musculo compressor que comprime a glandula,
impulsionando veneno que passa que através do tubo de conducao (ducto primario) do veneno
e do canal do veneno (ducto secundario) passa pela glandula acessoria e chega até a extremidade
da presa, sua denticao € solenoglifa, retrateis, localizados na parte anterior do maxilar superior,
estes dentes sdo projetados para fora durante o ataque, agravando muito as consequéncias da
picada. O maxilar € movel, na parte interna da boca ha a glote, pequenos dentes na mandibula
e uma mingua bifurcada, que se esconde na bainha da lingua, como indica a (AZEVEDO et al.,
2019; GOMES et al., 2020).



40

Figura 8: aparelho glandular da serpente Bothrops jararacugu (Lacerda, 1884). Musculo compressor de
veneno (M), glandula principal (GP), ducto primario (DP), glandula acessoria (GA), ducto secundario
(DS).

Fonte: LUNA (2013).

Os venenos de serpente, sdo misturas complexas de proteinas, que possuem uma grande
variedade de atividades bioldgicas, essas moléculas compreendem cerca de 90 a 95% do peso
seco do veneno, incluindo vérias enzimas, toxinas ndo enzimaticas e proteinas ndo tdxicas. Os
principais componentes quimicos presentes nos venenos do género Bothrops (jararaca) (Figura
9) sdo: metaloproteinases, serinoproteases, fosfolipases, desintegrinas, miotoxinas e
neurotoxinas (COSTA et al., 2019; GOETTEN et al., 2020; DE CASTRO; SANTOS;
CARDOSO, 2021).

Figura 09: Bothrops Jararacucu (Lacerda, 1884).
Fonte: Fontes (2021).
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As metaloproteinases sao hidrolases do tipo endopeptidases que dependem da ligacao
com um metal, geralmente o zinco, em seu sitio catalitico para a manifestacdo das atividades
enzimaticas. Além disso, sdo responsaveis pela mionecrose no local da picada, hemorragias e
reacOes inflamatdrias. Elas sdo classificadas em quatro grupos, conforme seus dominios
estruturais: P-1, PII, P1ll e P-1V. O grupo P-I apresenta somente o dominio metaloprotease, com
cerca de 24 KDa de massa molecular e pouca ou nenhuma atividade hemorragica. O grupo P-
Il apresenta além do dominio metaloprotease, o dominio desintegrina. O grupo P-III é
considerado como o de maior atividade hemorragica, apresentando dominio tipo desintegrina e
um dominio rico em cisteina e finalmente, o grupo P-1V com os dominios tipo desintegrina,
rico em cisteina e lectina tipo-C. Estas enzimas sdo os principais fatores hemorragicos
causadores dos efeitos provocados pelo veneno e por isso, sdo geralmente chamados de fatores
hemorréagicos. O mecanismo pelo qual a hemorragia € desencadeada no local da picada, tem
participacdo de dois eventos que parecem estar fortemente relacionados, a degradacéo
enzimatica da membrana basal e o efeito direto sobre as células endoteliais dos capilares
(CUNHA; MARTINS, 2012; COSTA et al., 2019; AGUIAR et al., 2020; GOETTEN et al.,
2020; RAMOS et al., 2020).

As serinoproteases sdo enzimas capazes de hidrolisar ligacdes peptidicas utilizando
mecanismos covalentes de catalise, através de uma triade de residuos formada por histidina,
acido aspartico e serina (His, Asp e Ser). A organizacao desses residuos em uma conformacao
espacial gera um sitio catalitico muito bem caracterizado, que define esse grupo de proteases.
Apresentam diversas a¢des no organismo dos seres vivos como o auxilio no processo de
digestdo de proteinas da dieta alimentar, funcdes em algumas vias de sinalizacdo, diferenciacéo
e desenvolvimento celular e participacdo da cascata de coagulacdo. As serinoproteases
presentes no veneno botrépico, sdo caracterizadas como enzimas que tem atividade do tipo
trombina e de maneira geral afetam a cascata de coagulacdo pela ativacdo dos componentes
sanguineos envolvidos nesse processo, fibrindlise e agregacdo plaquetaria e também pela
degradacdo proteolitica das células, causando um desequilibrio no sistema hemostatico da
presa. De maneira resumida, a trombina libera os fibrinopeptideos A e B do fibrinogénio
convertendo a fibrina. A trombina também intervém no processo hemostatico, agindo como
ativadora de componentes da cascata de coagulacdo (AUADA; LEBRUN, 2013; GUIMARAES
etal., 2014; MACHADO et al., 2015; AGUIAR et al., 2020; RAMOS et al., 2020).
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J& as fosfolipases (PLA2), sdo proteinas importantes em uma série de atividades
celulares, hidrolisando fosfolipideos de membrana, gerando precursores de mensageiros como
prostaglandinas, tromboxanas, leucotrienos e outros importantes mediadores de fendmenos
fisiolégicos envolvidos, principalmente, em processos inflamatorios. As PLA2 iniciam a
cascata inflamatdria pelo aumento da permeabilidade microvascular com recrutamento de
leucdcitos para os tecidos e liberacdo de mediadores inflamatérios, iniciando desordens
inflamatorias locais e sisttmicas em humanos. As PLA2 modificam a microviscosidade da fase
lipidica da bicamada hidrofébica de membranas, afetando a atividade funcional de enzimas
ligadas a membrana. Assim, apresentam diversos efeitos fisioldgicos como neurotoxicidade,
miotoxicidade, hipotensdo e hemorragia interna, atividade antiplaquetéria, anticoagulante e
inflamatdria, mas nem todas as fosfolipases apresentam todos esses efeitos. Além disso,
catalisam a hidrdlise na ligacdo 2-acil éster de fosfolipidios, liberando como produtos os
lisofosfolipidios e &cidos graxos livres. Esse processo resulta na liberacdo do &cido
araquidonico, precursor de prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos, iniciando uma série
de reacOes inflamatorias (AUADA; LEBRUN, 2013; COLETTI; SOARES, 2021; SILVEIRA
etal., 2021).

As desintegrinas sdo peptideos de baixo peso molecular, que se ligam as integrinas
(proteinas de superficie celular responsaveis pela proliferacdo, diferenciacdo e ativacdo
celular). Com isso, as desintegrinas bloqueiam as integrinas para se ligarem a outras células,
podendo bloquear o principal receptor de fibrinogénio mediador da agregacdo plaquetaria
induzida por colageno e por adenosina difosfato (VIVAS; INGA; YARLEQUE, 2012; DE
ARAUJO; NUNES; IEMMA, 2018).

Os outros componentes quimicos sdo, Miotoxinas e Neurotoxinas, dessa forma, a
mionecrose presente na picada pode ser causa direta da acdo de PLA2 miotdxicas em
membranas plasmaticas das células musculares ou causa indireta da acdo de metaloproteinases
hemorragicas que degeneram vasos e causam isquemia. Elas desorganizam os fosfolipideos e
induzem o influxo de Ca2+ agindo na membrana sarcoplasmatica. As neurotoxinas presentes
s&o responsaveis pelos efeitos no sistema nervoso central. A principal acdo das neurotoxinas é
a capacidade de bloqueio da transmissao neural, pela ligagdo competitiva, com o0s receptores
pos-sinapticos das membranas do musculo esquelético e neurdnios, impedindo a transmissao
neuromuscular e causando morte por asfixia. Além disso, apresentam blogqueadores altamente
potentes dos canais de potassio nos neurdnios (VIVAS; INGA; YARLEQUE, 2012; ARIAS,
2015; PEREIRA, 2017).
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2.3.2. Tratamento da Covid-19: resultados e perspectivas

De acordo com pesquisadores brasileiros, uma molécula encontrada no veneno da
Bothrops jararacucu (Lacerda, 1884) inibiu em 75% a replicacdo do SARS-CoV-2 em células
de macaco. Trata-se de um peptideo capaz de se conectar a enzima do PLPro do SARS-CoV-
2, vital para o processo de replicacdo viral. O peptideo ja é conhecido por suas qualidades
antibacterianas e pode ser sintetizado em laboratorio (Figura 10), dispensando a captura ou a
criagdo da serpente para a obtengdo desse. Inicialmente, os efeitos ndo foram promissores,
porém, ap6s algumas mudancas na estrutura quimica da molécula, sintetizada no laboratdrio,
sua atividade antiviral foi aumentando até inibir em 75% a capacidade do virus se multiplicar
nas células hospedeiras. A eficiéncia foi testada no Instituto de Ciéncias Biomédicas (ICB) da
USP, em Sdo Paulo, onde hd uma amostra isolada do virus (SANTOS, 2020; FREIRE et al.,
2021).

Figura 10: Peptideo que inibe a replicacdo do SARS-CoV-2.
Fonte: Fontes (2021).

Um dos focos do estudo é a criacdo de um possivel medicamento com o0 composto
descoberto, pois ao desacelerar a replica¢do do virus da COVID-19, haveria mais tempo para o
organismo criar 0s anticorpos necessarios para resistir a doenca. O grande desafio para a criagdo
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do farmaco, é garantir que ele seja eficiente contra 0 SARS-CoV-2, e a0 mesmo tempo, ndo
gere reagdes adversas no paciente. Porém, o estudo ainda esta em andamento e necessita de
mais resultados, mas ja se observou que o peptideo impede a replicacdo ou multiplicacdo das
particulas virais. Destaca-se a importancia de o peptideo ndo ser tdxico para as células, e,
paralelamente diminui as potencialidades de replicacdo do virus (MUKHERJEE et al., 2021;
BAI; ZHONG; GAO, 2021).

A Bothropstoxina-1 (BthTX-1) é uma miotoxina isolada do veneno de Bothrops
jararacucu (Lacerda, 1884), homdloga a Fosfolipase Az (PLA2). Os peptideos derivados da
regido C-terminal, incluindo o p-BthTX-I e seu dimero ligado por dissulfeto foram sintetizados
e mostraram consideravel atividade antimicrobiana contra cepas de bactérias gram-positivas e
gram-negativas. O produto de degradacdo do soro obtido a partir deste peptideo, des-Lys, Lys
— (p-BthTX-I)2, mostrou maior atividade antimicrobiana do que o dimero ligado por dissulfeto.
Os pesquisadores destacam que, mediante esse potencial bioldgico, esses peptideos poderiam
ser moléculas extremamente atrativas para o desenvolvimento de terapias para doencas
infecciosas, entre elas, a COVID-19, ja que o peptideo (Figura 11) interage e bloqueia a PLPro,
uma das enzimas responsaveis pela replicacdo do SARS-CoV-2. Destaca-se que, por enquanto,
todas as variantes do novo coronavirus possuem a PLPro, com isso, a tendéncia € que a
molécula da serpente mantenha sua eficacia contra diferentes mutaces virais (SANTOS
FILHO etal., 2017; SANTOS, 2020; FREIRE et al., 2021).

Figura 11: Peptideo do veneno da serpente Bothrops jararacucu.
Fonte: Fontes (2021).
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Um ensaio de triagem foi desenvolvido para avaliar os efeitos de possiveis inibidores
na infecg&o e citotoxicidade em celulas infectadas com um isolado de SARS-CoV-2. No ensaio,
células de macaco cultivadas em laboratdrio receberam o peptideo e apds uma hora o virus foi
adicionado na cultura. Apds 48 h, os pesquisadores avaliaram a taxa de reducéo da replicacédo
viral. Na segunda etapa do estudo, os pesquisadores identificaram mecanismos de agdo do
peptideo da serpente, o composto foi testado especificamente contra a enzima PLPro. As
proximas etapas do estudo tém como objetivos testar dosagens diferentes e identificar a
eficiéncia do peptideo, assim como, tornar o estudo mais robusto e avancar para a etapa pre-
clinica (CARVALHO; SIROIS; FERNANDES, 2021; SANTOS FILHO et al., 2017; FREIRE
etal., 2021).

Foi observada uma variabilidade substancial nas taxas de infeccdo durante a
padronizacdo do ensaio. A variacdo nas taxas de infeccdo, estd relacionada ao nivel de
expressdo de TMPRSS2 nas células de macaco, 0 TMPRSS2 é o receptor molecular que o virus
usa para preparar a proteina S (Spike). Devido a limitacdo no ensaio foram utilizados os
medicamentos cloroquina (CQ, EC so = 7 uM; CC 50 = 76 uUM) e brequinar (BREQ, EC 50 =0,4
uM; CCso > 10 uM) como controles positivos, pois essas drogas mostram atividade antiviral
seletiva em celulas in vitro, confirmadas por RT-qPCR, além disso, o peptideo Hylin al (Hy-
al), uma toxina de rd Hypsiboas albopunctatus (Autor, ano?), foi adicionado ao estudo como
um controle positivo alternativo para a inibicdo e citotoxicidade (EC 50 = 4 uM; CC 50 = 81
puM). Foram analisadas as atividades inibitérias do (p-BthTX-I) 2k e analogos, inclusive um
derivado tetramérico, um isdbmero D e uma série de analogos projetados com base na estratégia
de varredura de alanina, com o intuito de verificar a contribuicdo de residuos a atividade
antiviral. Os peptideos, mostraram inibicao da infeccdo viral em média de 4 a 70% a 100 uM.
Posteriormente, foram avaliados os valores de CEso do (p-BthTX-I) 2k e andlogos. O peptideo
natural, ou seja, (p-BthTX-1) 2 K (ECso = 65 pM), A8 (ECso = 67 uUM), e 0 anédlogo tetramérico
(All, ECso = 51 uM) mostraram poténcia inibitéria praticamente igual (Figura 12) (SANTOS
FILHO etal., 2017; FREIRE et al., 2021; PIVA et al., 2021; SANTOS, 2020).
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Figura 12: Curvas de concentracdo-resposta antiviral de SARS-CoV-2 para os peptideos (pBthTX-
)2 K, Al -6, A8 e A10 - 12 (Hy-al), cloroquina (CQ) e brequinar (BREQ) foram usados como
controles positivos para inibigdo. Os embutidos CE 5o valores dos inibidores ativos sdo a média de

duas experiéncias independentes.
Fonte: Freire et al. (2021).
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Em outros testes foi projetado um peptideo tetramérico, contendo a Lys, Lys (K 2 k)
como um nucleo dendrimérico, para melhorar a atividade bioldgica. A dimerizacéo do (BthTX-
I) aumentou a sua atividade antimicrobiana. Entretanto, no ensaio com SARS-CoV-2, 0 andlogo
tetramérico mostrou poténcia inibitoria bem semelhante a (p-BthTX-I) 2 k, isso indica que o
nacleo dentrimérico teve pouco impacto na propriedade inibitéria do peptideo natural. O D
isdbmero peptideo (Al2, CE 5o = 28 uM) indicou um pequeno aumento na atividade antiviral
dentro da série. E importante notar que a atividade citotoxica do (p-BthTX-1) 2K e analogos
de Ala foram baixos mesmo a concentracdo mais alta testada (CC so > 100 puM), exceto para o
analogo tetramérica (A1l), que mostrou um efeito citotoxico na baixa gama micromolar
(CCs0= 2 uM). Em suma, os derivados (p-BthTX-I) 2K, A8 e Al2 mostraram atividade
antiviral e seletiva promissora (SANTOS FILHO et al., 2017; FREIRE et al., 2021; SANTOS,
2020; PIVA et al., 2021).

Na busca por identificar um alvo molecular para (pBthTX-I) > k e atividade antiviral
analdgica e com base em um estudo anterior, sobre peptideos como inibidores de proteases
virais, foram avaliados os efeitos inibitérios dos peptideos sintéticos contra MPro e
PLPro proteases de SARS-CoV-2. Os peptideos ndo mostraram efeitos detectaveis na atividade
MPro (IC 50 > 10 uM), (pBthTX-I) 2 K e 0s analogos diminuiram consideravelmente a atividade
PLProa 10 pM (> 95% de reducdo). As substituicdes sistematicas de aminoacidos foram
focadas na substituicdo de cada residuo carregado positivamente (Al, A2, A4, A6 e A8) ou
aromatico (A3, A5e Al10) do peptideo principal. A toxina Hy-al foi adicionada ao estudo
como um controle para investigar a interacdo inespecifica com o PLPro. Hy-al apresentou
inibicdo fraca da atividade PLPro (13% de inibi¢do a 10 uM), demonstrando que a enzima néao
foi sujeita a inibicdo inespecifica (FREIRE et al., 2021; SINIAVIN et al., 2021).

Para uma investigacdo aprofundada das propriedades de ligacdo dos peptideos a PLPro,
foram selecionados inibidores representativos (pBthTX-I)2 K, Al-6, Alle Al2) para
analises de termoforese em microescala (MST). Neste ensaio, 0 movimento das moléculas em
um gradiente de temperatura foi monitorado por uma sonda fluorescente ligada covalentemente
a proteina, o uso da fluorescéncia se da para detectar o gradiente de temperatura de acordo com
as afinidades de ligacdo entre a proteina e as pequenas moléculas sob investigacdo. Essa
estratégia corrobora que um dos mecanismos de acdo subjacentes a atividade inibitdria da
SARS-CoV-2 pode ser via inibicdo da PLPro. (pBthTX-I) analdgico 2 k bloqueia a entrada do
substrato em direcdo a fenda catalitica de protease. Para entender o determinante estrutural
subjacente a atividade inibitoria dos peptideos foi selecionado o peptideo natural (pBthTX-
1) > K como um composto representativo da série e modelado seu modo de ligacao a PLPro de
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SARS-CoV-2 (Figura 13). A enzima especifica, reconhece e cliva LXGG para liberar as
proteinas virais nspl, nsp2 e nsp3. Em divergéncia com o MPro, o PLPro reconhece uma maior
diversidade de substratos (FREIRE et al., 2021; LEON et al., 2021; SINIAVIN et al., 2021).

Figura 13: (A) Modelo cristalografico SARS-CoV-2 PLPro, séo indicados os residuos cataliticos (laranja) e 0s
subsitios S2 (ciano), S3 (verde), S4 (amarelo) e orificio de oxianion (magenta). (B) Modo de ligagéo classificado
no topo de (pBthTX-1) » K (palitos de trigo) no sitio de ligacdo SARS-CoV-2 PLPro. (C) Visdo aproximada do
modelo de superficie de Conolly da estrutura SARS-CoV-2 PLPro em complexo com (pBthTX-I) » K (energia de
ligagdo = —5,2 kcal / mol). (D) Viséo detalhada de (pBthTX-I) » K ligado a SARS-CoV-2 PLPro local catalitico
(os residuos de subsitios sdo coloridos como em (A).

Fonte: Freire et al. (2021).

O tipo de ligagdo indica que (pBthTX-I) 2 K e seus analogos possivelmente bloqueiam
a entrada do substrato para a fenda catalitica da protease, inibindo assim a atividade catalitica
da enzima. Isso sugere que, a cooperatividade observada dentro da PLPro podem ser dirigidos
por contribuicdo entropica na ligacdo ou estabilizacdo que envolvem as proteinas que tém
afinidades aprimoradas com os ligantes. Sendo assim, nos estudos, o inibidor mostrou muita
liberdade, tornando favoravel as ligagdes. Assim, (pBthTX-1)2 Ke A3, A5, A6, A8, All,
e A12 analogos mostraram poténcias inibitérias afins contra PLPro, a hip6tese é que isto pode
ser devido a presenca de muitas ligacGes flexiveis na estrutura do peptideo. Estes resultados

sugerem que as cinco primeiras poses previstas para (pBthTX-I) 2 K mostraram modos de
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ligacdo ligeiramente diferentes para PLPro. Consequentemente, a flexibilidade estrutural dos
peptideos permitiu poses de ligacdo alternativas que compensaram as perdas de energia de
ligacdo causadas pela substituicdo de Ala (FREIRE et al., 2021; LEON et al., 2021; SHAHID;
SHAHZAD-UL-HUSSAN, 2021; SINIAVIN et al., 2021).

A utilizag&o do peptideo dimérico ndo toxico da bothropstoxina-1 (pBthTX-I) 2 K e seus
analogos, demonstraram que estes sdo ativos contra a SARS-CoV-2, os peptideos ativos
apresentaram atividade antiviral satisfatoria (Figura 14), além disso, baixo efeito citotoxico e
indices de seletividade interessantes. Vale ressaltar que, os analogos de peptideo mostraram
poténcias inibitdrias contra 0 SARS-CoV-2 PLPro na mesma faixa de atividade observada no
ensaio fenotipico, isso indica que a protease poderia ser um dos alvos moleculares subjacentes
a atividade antiviral. Os achados nesse estudo, representam um recurso muito valioso na
exploracdo de novas moléculas como prototipos para avancar na descoberta e desenvolvimento
de drogas contra infec¢fes por SARS-CoV-2 (FREIRE et al., 2021; LEITE et al., 2021).

¥ A A
Figura 14: imagem & esquerda mostra células (em azul) infectadas pelo coronavirus (em verde), sem nenhum tipo
de tratamento: J& a imagem da direita retrata as células que foram tratadas com o peptideo, mostrando claramente
a menor replicacgdo viral na cultura.
Fonte: Fontes (2021).
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3. CONCLUSAO

A pandemia de COVID-19, também conhecida como pandemia do novo coronavirus, é
uma pandemia em curso que desafiou e desafia autoridades sanitarias em todo o mundo. Uma
doenca que surgiu na China e se disseminou por todo o mundo. A OMS, com a ajuda da midia
e jornais, buscou orientar a populacdo global desde o inicio, sobre a doenca, em relacéo a
sintomas, formas de contégio, prevencao e risco a salde.

A pandemia resultou em instabilidade social, impactando em condugdes diferentes dos
lideres das nacBes. Em varios lugares houve a replicacdo de noticias falsas para sustentar o
fluxo de pessoas. No Brasil, as fakes News continuam sendo espalhadas, e pela rapidez e
amplitude na disseminac&o, o pais foi um dos mais afetados pela pandemia, junto com os EUA.
No Brasil, as noticias falsas colaboraram com a superlotagdo nos hospitais e,
consequentemente, falta de oxigénio, induzindo as aglomeracdes e gquestionamentos sobre
recomendacdes de especialistas.

O virus causador da pandemia de COVID-19, é o SARS-CoV-2 também conhecido
como novo coronavirus, pertence a familia Coronavidae juntamente com o SARS-CoV e o
MERS-CoV, responsavel por infecgdes respiratdrias em seres humanos e em animais. A nova
cepa identificada em 2019 foi a que causou a pandemia da COVID-19, a qual possui algumas
caracteristicas genéticas que a tornam mais transmissivel e capaz de causar quadros mais
graves.

Mediante emergéncia global, pesquisadores de todo o mundo comecaram a busca
intensa por medicamentos para o tratamento da doenca, testando medicamentos como,
ivermectina, cloroquina, hidroxicloroquina, remdesivir, azitromicina e outros, obtiveram bons
resultados iniciais in vitro. Entretanto, os testes in vivo ndo obtiveram éxito, ou seja, nenhuma
mudanga significativa em relacdo a mortes, internacées ou casos graves.

Um tratamento promissor, em fase inicial, esté utilizando o veneno da serpente brasileira
Bothrops jararacucu (Autor, ano). De acordo com os pesquisadores, uma molécula encontrada
no veneno da serpente, inibiu em quantidades significativas a replicacdo do SARS-CoV-2 em
células de macaco, ou seja, in vivo. Os pesquisadores decidiram testar o composto do veneno,
por ele ja ter uma acdo antimicrobiana conhecida e ser um peptideo que ndo apresenta
toxicidade para as células humanas. O peptideo apresentou atividade contra 0 SARS-CoV-2,

bloqgueando a enzima PLPro do coronavirus, responsavel pela replicacdo viral, e,
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possivelmente, também inibir4 a replicacdo de qualquer variante do virus que possua essa
enzima.

Ainda ha necessidade de se testar a eficiéncia do peptideo em diferentes dosagens, para
se observar a dosagem que possa ocorrer citotoxicidade. Além de testar outros alvos nos quais
0 peptideo pode agir. O objetivo final é a producéo de um medicamento que iniba a replicaco

viral de modo eficaz e que, a0 mesmo tempo, nao tenha efeitos adversos graves.
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