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APRESENTACAOQ

A existéncia de um programa de pés-graduacio traz
diversas formas de beneficios na regiao em que esta inserido.
Diversas pesquisas ja tém mostrado essa relagdo. No
entanto, um dos principais beneficios é trazer conhecimento
e contribuir para a formacao das pessoas que estio ao seu
entorno. Dessa forma o PPGCS trouxe para a regiao dos
Campos Gerais muito conhecimento sobre sadde. Através
da realizagao de material produzido nas diversas disciplinas
ofertadas pelo programa, orientadores e orientandos
procuram traduzir de uma forma simples conhecimentos
referentes a area da satde. Desta vez os alunos da disciplina
de Fisiopatologia da obesidade construiram um material rico
em informagdes que traz, baseado em dados cientificos, a
relacao entre duas pandemias. A pandemia de obesidade
que se eleva de forma bem expressiva ao longos dos anos
e a pandemia de COVID-19, doenga viral que tantas vidas
levou ao longo de sua ainda breve existéncia. A expectativa
¢ que os leitores obtenham informagdes cientificas escritas
de uma forma clara e objetiva sobre o que leva os individuos
obesos a evoluirem para a forma grave da doenga. Também
traz dados da relagdo de concentragao de tecido adiposo e
desenvolvimento da doenca.FE mais uma vez chama a atenc¢ao
para que o sistema como um todo dé a devida atengdo a
obesidade que leva a morte milhares de individuos por ano.
Desejamos que o leitor possa desfrutar de uma leitura clara
e objetiva, e cada um reflita que o problema ¢ de todos, e
teremos que lutar juntos para quebrar as correntes que leva a
populacdo aumentar o peso corporal e desenvolver diversas
comorbidades que estao relacionadas a esta doenga.
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CAPITULO 1

COVID-19 EM PACIENTES OBESOS

lanka Amaral (PPGCS-UEPG)
Isalas Montes Filho (PPGCS-UEPG)
Rivair Junior Gongalves (PPGCS-UEPG)

INCIDENCIA DE COVID NA
POPULACAO OBESA

Atualmente, o mundo enfrenta o maior desafio em
saude publica dos dltimos cem anos. Em dezembro de 2019,
servicos de saude da cidade de Wuham, metrépole do interior
da Republica Popular da China atenderam varios pacientes
acometidos por um quadro agudo de pneumonia de etiologia
desconhecida. Em comum, tais pacientes teriam frequentado
o mercado publico de frutos do mar da cidade, onde teriam
adquirido animais para preparo ainda vivos. Rapidamente a
infec¢ao toma proporcoes epidemiologicamente significativas,
levando as autoridades de vigilancia epidemiol6gica da China
a emitirem alerta oficial a Organizacio Mundial da Saude
(OMS) no mesmo meés (ZHU ez al., 2020).

Com a disseminacdo exponencial, o surto ganhou
proporgdes alarmantes em pouco tempo, extrapolando as
fronteiras da China e colocando as autoridades sanitarias
planetarias em alerta. Ainda em janeiro de 2020, em virtude
da alta transmissibilidade da doenga e a sobrecarga dos
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servicos de assisténcia em saude que provoca pela sua rapida
evolugdao, a OMS declara o estado de Emergéncia em Saude
Publica de Importancia Internacional (ESPII) (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2020 ), e com a dissemina¢ao
em praticamente todos os continentes, declara estado de
Pandemia Global pela infec¢io pelo novo coronavirus
— SARS-CoV-2, seu agente etiolégico (CUCINOTTA;
VANELLI, 2020)

A inicialmente wmisteriosa  pnenmonia de Wuhan foi
identificada como infec¢do respiratéria com quadro agudo e
grave, altamente transmissivel, e ainda em janeiro, seu agente
etiolégico foi isolado e identificado pelo Centro de Controle
de Doencas da China. Tratava-se de um beta coronavirus,
familia Coronaviridae, cujo genoma, sequenciado ainda em
janeiro de 2020, apresentaria 79 % de homologia (sezelhangia)
com outros dois beta coronavirus causadores de epidemias
de propor¢des transnacionais e mesmo globais neste século
— a SARS ou Sindrome Respiratoria Aguda Grave, infec¢ao
viral respiratoria causadora de surto na cidade no sul da China
em 2002, que atingiu proporg¢des globais ou pandémicas ao
alcangar 17 pafses em diferentes continentes, em um total de
8.098 casos e 774 6bitos; e a MERS ou Sindrome Respiratéria
do Oriente Médio, com alta letalidade e que surgiu como
surto inicial em 2012 na Arabia Saudita e se estendeu por

outros 26 paifses dessa regiao , causando 2.506 casos, dos
quais 862 evoluiram a morte (CHAKRABORTY e# al., 2020).

Apds mais de 20 meses de enfrentamento da Pandemia
em todo o mundo, os dados epidemiolégicos oficiais permitem
visualizar a dimensdao que a COVID-19 atingiu. Com mais
de 200 paises atingidos em todos os continentes habitados
do globo, a doenga provocou e ainda provoca profundas
transformacdoes e problemas de ordem humana, econémica
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e social, na maior crise sanitaria do século. Segundo dados
oficiais da OMS , em setembro de 2021 foram acometidos
pela doenga cerca de 220, 9 milhoes de individuos — nimeros
exatos: 220.904.838 casos —, sendo que desses, 4,5 milhdes
perderam sua vida para a doenga (em numeros oficiais
precisos, 46570.946 6bitos), perfazendo uma letalidade de
2,1 % (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021).
O Brasil, terceiro pais do mundo em numero absoluto de
casos, segundo dados oficiais recentes (setembro de 2021)
do Ministério da Saude, 20.899.933 brasileiros contrairam a
doengca desde fevereiro de 2020, dos quais 583.810 evoluiram
a 6bito — uma letalidade pouco superior a mundial, de cerca
de 2,8 % (BRASIL, 2021).

A transmissibilidade do agente etiol6gico da COVID-19
, 0 SARS-CoV-2, tem se mostrado muito superior aos outros
coronavirus causadores da SARS ¢ MERS, o que explica
sua disseminac¢do exponencial em todo o mundo, e ocorre,
como para os demais virus respiratérios, por contato de
mucosas respiratorias e oculares com goticulas e aerossois
de secrecoes do trato respiratorio inferior e superior de
individuos infectados, ao tossir e espirrar sem a devida medida
de higiene e etiqueta respiratoria, ou mesmo ao falarem em
uma distincia inferior a0 minimo de 1,5 m, de forma direta,
de individuo para individuo. Entretanto, a potencializacao da
transmissao ¢ incrementada pelo contato indireto por objetos
contaminados por goticulas e aerosséis com virus viavel,
através de cumprimento de maos, acrescidos pelo habito de
levar as maos aos olhos, nariz e mesmo a boca, sem a devida

e frequente higienizagao das mesmas (SINGH ez a/, 2021).

O quadro clinico que se instala com a infec¢ao é de
gravidade variavel, na maioria das vezes assintomatico,
oligossintomatico (poucos sintomas) ou com  sintomas
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autolimitados. Inclui-se nos casos sintomaticos a febre (87,9
% dos casos sintomaticos), astenia ou fadiga (69,6%), tosse
seca (67,7%) e mialgia (34,8%). Ha relatos ainda de diarreia,
anorexia (perda de apetite), perda do paladar e olfato. Cerca
de 80 % a 85 % dos individuos acometidos, quando nao
assintomaticos (o que, alids, potencializa a transmissdao
da doenga, visto que embora sem sintomas, permanecem
transmitindo a doenga comunitariamente), apresentam tais
sintomas, de forma autolimitada, sem complica¢des ou
sequelas posteriores (SINGH ez al., 2021).

No entanto, cerca de 15 a 20 % desenvolvem a forma
mais agressiva da doenca, com algum grau de insuficiéncia
respiratoria, necessitando internamento hospitalar com algum
cuidado de suporte respiratério, em ambulatérios e unidades/
centros de terapia intensiva, dentre outras complicacbes de
ordem cardiolégica, neurolégica, renal e hepatogastrica, e
aproximadamente 5 % apresentam a forma mais critica da
doenca, com necessaria intubagdo para suporte ventilatério
mecanico, e importante comprometimento de outros 6rgaos,
sobretudo cardfaco, renal e/ ou neurolégico. Destes, sobretudo
0s casos criticos, muitos evoluem para 6bito, ou apresentam
sequelas importantes caso se recuperem. Em termos de
assisténcia em saude, tendo em vista a alta transmissibilidade,
rapida evolu¢do dos casos graves e explosao do numero de
casos, 0s transtornos sao inevitaveis pelo estresse a0s servigos
especializados de assisténcia terciaria (hospitais com UTIs),
que, por vezes, colapsam, deixando de atender por absoluta
falta de recursos, elevando a mortalidade de forma grave (HU
et al., 2021; PARASHER, 2021; SINGH ez al., 2021)

Embora, no que diz respeito a transmissibilidade da
doenga, nao haja qualquer evidéncia, desde inicio da doenga,
de maior susceptibilidade de determinado grupo etario

11



Sumatrio
Obesidade e Covid-19

ou outro fator relativo a condi¢des clinico-patoldgicas,
étnico-populacionais prévias, quanto a evolugao do quadro
patolégico, sobretudo no que diz respeito as complica¢des
graves e morbimortalidade ( agravamento com necessidade
de hospitaliza¢ao, uso de UTI, evolucao a 6bito ou sequelas
posteriores), ha claras distingdes perceptiveis desde o inicio
do surto e posterior disseminagao enquanto pandemia (HU
et al., 2021).

Nesse sentido, grupos etarios especificos, tais como
idosos, e pacientes portadores de doengas cronicas, tais como
diabetes mellitus, doencas cardiovasculares, e outros quadros,
muitos deles relacionados a distirbios metabdlicos (VAS
et al., 2020). Nesse contexto, desde o infcio da pandemia,
observou-se de forma progressiva a incidéncia de severas
complicagoes da Sindrome Respiratéria que se instaura
com a COVID-19, em pacientes com diferentes graus de
obesidade, sobretudo quando associadas a outros quadros
tipicamente associados com o aumento da resisténcia a
insulina — a chamada Sindrome Metabdlica. A obesidade tem
se mostrado altamente prevalente em pacientes que requerem
cuidados hospitalares intensivos, tais como ventilagio
mecanica invasiva (DIETZ; SANTOS-BURGOA, 2020; LI;
CHEUNG, 2020; VAS et al., 2020).

Os mecanismos fisiopatolégicos que acabam por
predispor pacientes com indice de massa corporal compativel
com obesidade parece substancialmente estar relacionado
com 0s mesmos mecanismos que envolvem a Sindrome
Metabdlica e as demais comorbidades associadas a obesidade,
como Diabetes mellitus tipo 2, hipertensao arterial sistémica,
doenca arterial coronariana e doengas correlatas — quadros
de disfun¢do metabdlica e imunoldgica intrinsecamente
relacionados, que induzem a um estado proé-inflamatério,

12
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pré-trombotico e de reducdo da capacidade respiratéria.
Estudos comparativos demonstram que a obesidade como
fator isolado de outras doengas, por si, aumenta em muito a
chance de desenvolvimento de formas graves de insuficiéncia
respiratoria pela COVID 19, e que em termos gerais, a chance
de complicagoes graves e morte em adultos pode ser até quatro

vezes maior do que em individuos nao obesos (STEFAN ez 4/,
2020; TCHANG ez al., 2021; YATES et al., 2020).
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CAPITULO 2

SARS-COV-2 E O TECIDO
ADIPOSO

Eveline Wille Bayer (PPGCS-UEPG)
Guilherme dos Anjos Camargo (PPGCF-UEPG)

O TECIDO ADIPOSO

O tecido adiposo é um dos principais tecidos do
corpo humano. Nele encontram-se as células de gordura
conhecidas como adipécitos e essas células podem estar
isoladas ou agrupadas e espalhadas pelo corpo. Em pessoas
de peso normal, o tecido adiposo corresponde em média de
20 a 25% do peso corporal na mulher e de 15 a 20% no
homem (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2004). Sua principal
func¢ao ¢é de armazenar energia sob a forma de triglicerideos,
sendo a principal fonte energética do organismo. Além
disso, por ficar abaixo da pele é responsavel por modelar o
formato do corpo, proteger contra choques mecanicos, isolar
termicamente, liberar certas substancias ativas, preencher os
espagos entre outros tecidos e manter os 0rgaos nos seus
devidos lugares (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2004).

Nos mamiferos, o tecido adiposo ¢ tradicionalmente
classificado em grupos pela cor: branco, marrom e bege,
onde sao encontrados em frequéncia, fun¢ao e localizagao
anatomica diferentes. O tecido branco é predominante em
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adultos, localiza-se abaixo da pele e apresenta células de
gordura com uma unica gota lipidica intracelular. Esse tecido
¢ responsavel pelo armazenamento de energia e pela liberacao
de substancias que participam de diversas vias no organismo
(LIN et al., 2021; KHAZAEI et al., 2021). O tecido adiposo
marrom ¢é observado em recém-nascidos, possui varias
pequenas goticulas de gordura e um numero consideravel de
mitocondrias e é responsavel pelo controle térmico, liberando
acidos graxos armazenados e glicose. Seu estoque diminui no
adulto, porém nio se pode afirmar que ¢ inexistente.Por fim,
o tecido bege possui caracteristicas semelhantes ao tecido
marrom, mas fisiologicamente é diferente (LIN et al., 2021;
KHAZAEI etal., 2021). A Figura 1 demonstra os trés grupos
de tecido adiposo.

Figura 1-Tres diferentes tipos de tecido adiposo (branco, marrom e bege)

O tecido branco, ou unilocular, varia entre a cor branca
ou amarelo-escuro, dependendo da dieta. Essa coloragio
deve-se ao acumulo de carotendides dissolvidos nas goticulas
de gordura. As células uniloculares sio grandes, medindo entre
50 e 150 micrémetros de diametro. Por conta da compressao
reciproca, elas podem acabar perdendo seu formato esférico
e ficarem poliédricas. O tecido branco possui septos
conjuntivos, que contém nervos e vasos e desses septos saecm
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as fibras de coldgeno tipo III que sustentam os adipdcitos
(JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2004).

Ja o tecido marrom, ou multilocular, possui essa
coloracao devido a abundante vascularizagao e a quantidade
de mitocondrias presente nas células. Ao contrario do tecido
adiposo branco, o marrom ¢ encontrado de forma limitada e
determinada. Os adipdcitos desse tecido sao menores e tém
forma poligonal JUNQUEIRA ¢ CARNEIRO, 2004). Ao
ser estimulado por noradrenalina, liberada das terminagoes
nervosas simpaticas, o tecido adiposo marrom acelera a
quebra de gordura e oxida os acidos graxos, produzindo
calor que ¢ dissipado para todo o organismo. Em humanos,
essa funcgao esta restrita aos primeiros meses de vida pos-
natal para proteger o recém-nascido (JUNQUEIRA e
CARNEIRO, 2004).

O SARS-COV-2 E A COVID-19

Em dezembro de 2019 o mundo conheceu um novo
virus e uma nova doenca infecciosa em Wuhan na China, a
COVID-19, que acabaria acometendo milhares de pessoas no
mundo todo e, infelizmente, levaria inameros a morte (SOFI;
HAMID e BHAT, 2020; BOLSONI-LOPES et al., 2020).
Dados do Ministério da Saude demonstram que até agosto
de 2021 foram confirmados mais de 20,5 milhées de casos no
Brasil, com mais de 570.000 6bitos com letalidade de 2,8%
(BRASIL, 2021). Os pacientes com pneumonia viral foram
considerados epidemiologicamente ligados ao mercado de
frutos do mar de Huanan na cidade de Wuhan, onde outros
animais ndo aquaticos, como morcegos, pangolins e coelhos,
estavam a venda antes do surto, sugerindo a disseminagio
de animais para pessoas. No entanto, um nimero crescente
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de pacientes nio tiveram exposi¢ao ao mercado de animais,
indicando a ocorréncia de disseminagdo de pessoa para pessoa.
Atualmente, ja esta bem definido que esse virus possui uma
alta e sustentada transmissibilidade entre as pessoas. (SOFI;
HAMID e BHAT, 2020; BOLSONI-LOPES et al., 2020;
BRASIL, 2021).

Por meio de testes altamente tecnolégicos, um novo
tipo de coronavirus de infeccdo humana foi identificado
e chamado provisoriamente de 2019-nCoV (coronavirus
2019). Em 11 de fevereiro de 2020 a doenca foi oficialmente
renomeada como COVID-19 e o virus foi denominado
como SARS-CoV-2 ou coronavirus 2 relacionado a sindrome
respiratoria aguda grave (SOFI; HAMID e BHAT, 2020).

Os Coronavirus sao o maior grupo de virus da ordem
dos Nidovirales, incluindo Coronaviridae, Artetiviridae,
Roniviridae e Mesonoviridae. Os Coronaviridae sio divididos
em quatro categorias: alfa, beta, gama e delta (SOFI; HAMID
e BHAT, 2020). Até o surto pelo SARS-CoV-2 era conhecido
que os coronavirus causavam infecgoes respiratorias leves e
autolimitadas em humanos e, uma caracteristica importante
desses virus, é a variabilidade na suscetibilidade as vatiacGes
genéticas, por i1sso a imensa preocupac¢ao nas suas variantes
(SOFL; HAMID e BHAT, 2020).

O periodo de incubagaio da COVID-19, tempo
decorrente entre a exposi¢ao ao virus e o inicio dos sintomas,
¢, em média, de 5 a 6 dias, porém, manifestagdes clinicas
podem ocorrer entre o primeiro e o décimo quarto dia
apos a exposicao. A identificacao e o diagndstico precoces
dos infectados e seus contatos sao imprescindiveis para
quebrar a cadeia de transmissao e implementar cuidados
de suporte em tempo habil. O quadro clinico inicial mais
comum ¢ caracterizado por sindrome gripal, com febre ¢/
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ou sintomas respiratorios. Entretanto, outras manifestagoes
podem ocorrer, principalmente relacionadas a sintomas
gastrointestinais e a perda do paladar e do olfato. O diagndstico
pode ocorrer de diversas formas: a partir da avaliagao clinica;
critério clinico-epidemioldgico; sinais clinico-radiologicos;
ou exame laboratorial. A avaliacio deve ser realizada
considerando o grau de comprometimento respiratorio e
sistémico para entdo definir a conduta terapéutica. Essa
avaliacio deve ser constantemente trevisitada e reclassificada
conforme as alteragdes necessarias, acompanhando-se as

novas descobertas (BRASIL, 2021).

E geralmente aceito que o SARS-CoV-2 se originou em
morcegos, porque um grande nimero de morcegos-ferradura
chineses exibe sequéncias de CoVs relacionados a SARS. O
SARS-CoV infecta principalmente o epitélio celular dentro
do pulmio. Globalmente, com base nos estudos e dados de
hospitaliza¢do, o periodo de incubagao varia de 5,1 a 14 dias,
e cerca de 80% dos pacientes apresentam sintomas leves
ou sdo assintomaticos, 15% sintomas graves, precisando de
oxigenagao, e 5% sintomas criticos, necessitando de ventilagao
mecanica. Tosse, febre e fadiga estio entre os sintomas mais
comuns (SOFL; HAMID e BHAT, 2020).

Esses virus sao esféricos com tamanho de
aproximadamente 250 nanometros (menores que uma
hemacia). A caracteristica mais conhecida dos coronavirus
sao as projecOes spike que emergem da superficie do virus,
sendo essas projecdes uma caracteristica dos coronavirus pela
semelhan¢a com uma coroa, inspirando o nome. A proteina
S e a proteina N sdo as duas proteinas mais imunogénicas e
predominantes no coronavirus. O SARS-CoV-2 possui RNA
como material genético (SOFL; HAMID e BHAT, 2020). A
Figura 2 representa a estrutura do SARS-CoV-2.
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Figura 2 — Estrutura do SARS-CoV-2 (fonte: os autores)

A COVID-19 demonstra alta morbidade e mortalidade.
A consolidagio progressiva do pulmio leva a sindrome
respiratoria aguda grave e ¢é reconhecida como a complicagao
mais comum nesta doenga. Um dos principais motivos para a
agressao pulmonar ¢ a extensa fibrose pulmonar que ocorre e
¢é provavel que essa fibrose esteja presente antes do inicio de
outros sintomas tipicos de uma infecg¢ao viral (KRUGLIKOV
e SCHERER, 2020). A prevaléncia geral e a incidéncia da
fibrose aumentam com a idade e ¢ especialmente grave em
pacientes com mais de 65 anos de idade. Além disso, ha

uma maior prevaléncia no sexo masculino do que feminino

(KRUGLIKOV e SCHERER, 2020).

Os pacientes mais criticos da COVID-19 sao os idosos e
as pessoas que possuem alguma comorbidade, como doengas
cardiovasculares, pulmonares, diabetes, imunossuprimidos e
pessoas obesas (BOLSONI-LOPES et al., 2020).



Sumatrio
Obesidade e Covid-19

A INFECCAO DO TECIDO ADIPOSO
PELO SARS-COV-2

A infecgio por SARS-CoV-2 tem um mecanismo
semelhante a0 do SARS-CoV-1 e isso ocorre por meio da
ligacio do virus a enzima conversora de angiotensina 2
(ECA2), que tem uma expressao importante em varias células,
como as pulmonares, cardfacas, renais e enddcrinas, como
as dos testiculos, tireoide, adrenal, pituitaria, hipotalamica e
do tecido adiposo (SOLDEVILA; PUIG-DOMINONGO e
MARAZUELA 2021; BOLSONI-LOPES et al., 2020). A
ECA2 atua degradando a angiotensina 2 (Ang II), sua forma
ativa, em angiotensina 1-7 (Ang 1-7). A Ang II precisa formar
um complexo com seu receptor ATIR, para realizar suas
atividades bioldgicas. No entanto, em situagdes patologicas,
este complexo encontra-se superativado ocasionando danos
a0 organismo com sua ag¢ao pro-inflamatéria. Para equilibrar
estes eventos, a ECA2 converte a Ang Il em seu antagonista,
a Ang 1-7, controlando esses dois mecanismos (CAI et al.,
2020; CUMMINGS et al., 2020, apud SILVA, et al, 2021).

O coronavirus se liga ao receptor ECA2 (Figura 3)
e usa a serina celular protease TMPRSS2 para ativagao da
proteina S. Ambos ECA2 ¢ TMPRSS2 foram relatados em
diferentes tecidos (SOLDEVILA; PUIG-DOMINONGO
e MARAZUELA, 2021). Apds se ligar ao receptor, o
complexo virus-receptor sofre endocitose e entra no tecido.
Em seguida, o virus acaba causando varios danos, como
a formacio de trombos e hipéxia em tecidos altamente
vascularizados. Outros mecanismos incluem uma resposta
imune contra o SARS-CoV-2 e uma tempestade de citocinas
(SOLDEVILA; PUIG-DOMINONGO e MARAZUELA,
2021; KRUGLIKOV e SCHERER, 2020).
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Figura 3 — Mecanismo de infecgio do SARS-CoV-2 (fonte: os autores)

A afinidade do SARS-CoV-2 pela ECA2 é 10 a 20 vezes
maior que o SARS-CoV-1 e, por conta dessa maior afinidade,
os tecidos que expressam este receptor estdo provavelmente
ligados a progressaio da fibrose pulmonar, incluindo
os adipécitos (KRUGLIKOV e SCHERER, 2020). O
coronavirus acarreta a uma diminuicio no numero de ECA2
disponiveis para ligacao da angiotensina II, reduzindo, assim,
sua conversao para angiotensina 1-7. Sem essa conversao,
todos os efeitos anti-inflamatérios e vasodilatadores da
angiotensina 1-7 ficam comprometidos (BOLSONI-LOPES
et al., 2020).

Entio, a ECA2, por servir como porta de entrada
para o SARS-CoV-2 reduz a disponibilidade deste receptor
celular ap6s a internalizagdo do virus. Em sequéncia a isto,
eleva-se a estimulacio do complexo Ang II/AT1R, tornando
o organismo mais suscetivel a danos sistémicos. A ECA2
limita ainda, a expressao de citocinas pro-inflamatorias,
como por exemplo o fator de necrose tumoral alfa (TNF-«)
e a interleucina-6 (IL-6), que fazem recrutamento de células
fagocitarias, deste modo, na infec¢ao por COVID-19 pode
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existir um aumento do numero de macréfagos e uma maior
liberagdo de citocinas pro-inflamatorias, devido a reducao da
disponibilidade de ECA2 (BANU et al., 2020 apud SILVA,
et al, 2021)

O tecido adiposo branco (TAB) nio tem apenas
funcao de armazenamento energético, é também um
6rgao metabolicamente ativo com importante fungao
endocrina, que pode ser evidenciada pela producio e
liberag¢ao de adipocinas - proteinas sintetizadas pelo tecido
adiposo (PRADO et al., 2009 apud MARTELLETO et al,
2021). Entre as adipocinas, ressaltam-se aquelas ligadas a
inflamagdo: ocorre uma maior produgdo de adipocinas pro-
inflamatérias como a IL-6 (interleucina 10), TNFa (fator de
necrose tumoral alfa) e leptina, e uma menor sintetiza¢ao
de proteinas anti-inflamatérias como a adiponectina e 1110,
caracterizando, deste modo, a obesidade como uma doenca
inflamatéria cronica, o que desencadeia o desequilibrio
entre as proteinas citadas (SIPPEL et al, 2014 apud
MARTELLETO et al, 2021).

A obesidade ¢ caracterizada por tecido adiposo
hipertrofiado e disfuncional com perfil pré-inflamatério,
pois possui uma maior expressao e liberacdao citocinas
pro-inflamatoérias como as IL-6, IL-8, IL 6, IL-8, de
proteina quimioatraente de monocitos-1, a saber, MCP-
1 / CCL2, leptina e também do inibidor do ativador do
plasminogénio-1 (PAI-1), proteina C reativa entre outros, o
que promove o recrutamento de macréfagos que induzem
um aumento de moléculas pro-inflamatérias como IL-185,
IL-6, IL-8, TNFa e MCP-1 (KORAKAS et al., 2020 apud
MARTELLETO et al, 2021).

Do mesmo modo que as demais infecgbes virais, a
infec¢ao causada pelo coronavirus, desencadeia uma resposta
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imunolégica recrutando macréfagos, mondcitos que induzem
a liberagao de citocinas. Quando a resposta imune ocorre de
forma equilibrada e eficiente, a infeccao pelo SARS-Cov-2
caminha de forma benigna e controlada, porém quando
a resposta imune ocorre de forma exacerbada, com uma
reagao inflamatdria excessiva, gerando uma tempestade de
citocinas, pode-se relacionar com uma progressao da doenca
para casos graves (BRANDAO et al., 2020; RAGAB et al.,
2020 apud MARTELLETO et al, 2021).

A expressio aumentada de citocinas ocasiona elevagiao
do estresse oxidativo e contribui com o funcionamento
defeituoso das imunidades inata e adaptativa, pois ocorre a
perda da homeostase metabolica favorecida pela inflamagao
cronica observada no tecido adiposo, que pode prejudicar
ativacdo de macroéfagos reduzindo a resposta de linfécitos T
e B necessarias para combater o SARS-CoV-2 (KORAKAS
et al., 2020 apud MARTELLETO et al, 2021).

BAEK etal.,2020; CUMMINGS etal., 2020 apud SILVA
et al, 2021, afirmam ainda que, em obesos, ocorre disfungio
do sistema imune, com uma aumentada predisposicao
a infecgoes e mortalidade por sepse. Além disso, existe
correlagao entre a obesidade e um aumento na contagem
de leucocitos e linfécitos, com redugdo da proliferagao dos
linfécitos T e B e com aumento na atividade oxidativa e de
fagocitose nos monocitos e granulécitos, demonstrando as
consequéncias desta doenga no sistema imunologico.
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CAPITULO 3

ALTERACOES INFLAMATORIAS
NA OBESIDADE E COVID-19

Ana Paula de Melo (PPGCS - UEPG)
Kamila Mendes (PPGCS — UEPG)

Considerada um problema de saude publica, a
obesidade acomete milhdes de pessoas em todo mundo, e
teve seu valor triplicado nas ultimas décadas (SPERETTA;
LEITE; DE OLIVEIRA DUARTE, 2014; LEITE et al,
2009). Para a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e
Metabologia (SBEM), obesidade é o termo utilizado para
caracterizar o acumulo excessivo de gordura corporal,
sendo seu diagnéstico realizado através do IMC (Indice de
Massa Corporal).). Segundo dados do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica IBGE), em 2019, uma em cada quatro
pessoas com 18 anos estava obesa no pafs, um montante de 41
milhées de individuos, resultados considerados alarmantes.

Os fatores ligados ao desenvolvimento da obesidade
podem estar atrelados a genética; a fatores psicologicos; a
alteracoes do eixo neuroendécrino; habitos alimentares e
estilo de vida. Sendo o gasto positivo energético, a jungao
de fatores extrinsecos e intrinsecos, no qual a quantidade de
caloria ingerida no dia ultrapassa a gasta (UNIFESP, 2021;
LEITE et al, 2009). Os fatores epigenéticos também estao
ligados ao desenvolvimento e instalagio da obesidade, no
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qual o gene ¢ ativado ou mutado por um estimulo estressor
(LEITE et al, 2009). Essa doenca pode se apresentar de
duas formas no corpo humano, sendo elas, a periférica (ou
gindide) e central (ou andréide). A Gindide se caracteriza
como o depdsito de gordura em regiao gluteofemoral e
membros inferiores. Ja a Andréide, e a mais preocupante
devido a producio de marcadores inflamatérios e posterior
liberagao de acidos graxos livres, se identifica como sendo a
gordura abdominal (UNIFESP, 2021).

Alguns autores acreditam que o excesso de peso seja
o resultado de uma inflamagdo cronica, enquanto outros
acreditam que o aumento de adipdcitos gera um estado
inflamatério (LEITE et al, 2009). Para Da Silva (2020), o
excesso de peso afeta o sistema imunol6gico, aumentando a
predisposi¢ao a infec¢des e demais problemas de saude. Uma
das hipoteses € ocorréncia de uma hipoxia no tecido adiposo
branco (TAB), consequéncia do ganho de peso que leva a
hiperplasia e hipertrofia dos adipdcitos que comprimem os
vasos levando a morte dessas células, com isso o sistema
fisiolégico, ativa a cascata de inflamagao, liberando fatores
proé-inflamatérios (LEITE et al, 2009; OLIVEIRA et al,
2020), e de imediato ocorre também uma infiltracio e
acumula¢ao de macréfagos no TAB (GRACA et al., 2010).

Em pessoas com alto indice de massa gorda ha uma
expressao aumentada de adipocitocinas inflamatorias induzida
por quinases dos tecidos adiposo e hepatico (OLIVEIRA
et al.,2020). Dessa forma, a obesidade gera o aumento de
citocinas pro-inflamatorias, dentre elas a Fator de Necrose
Tumoral-a (TNF-a), a Intetleucina-6 (IL-6), Interleucina-8
(IL-8), Interleucina-1 (IL-1), Proteina C Reativa (PCR),
Proteina Quimiotaxica de Monocitos-1 (MCP-1), leptina
e resistina (GRACA et al, 2010), bem como alteracdo na
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regulacdo das adipocinas e desequilibrio entre mediadores pro
e anti-inflamatorios, onde, a citocina TNF-a é responsavel
por gerar uma necrose tumoral, estando relacionada a uma
maior resisténcia periférica insulina em individuos obesos
(SCHERER et al, 2006). (PEREIRA; WORFEL, 2020,
DA SILVA et al, 2020; SCHERER et al, 2006). O TNF-«
quando em niveis altos, atua na fosforilagao do receptor da
insulina, desestabilizando a cascata de sinalizacdo, com o
posterior favorecimento a resisténcia a insulina, ocasionando
a hiperglicemia, sendo esse ainda um tema em discussao de
diversos autores (BARBOSA et al, 2019)

Por consequéncia da tempestade de citocinas,
desregulagao hormonal e defeitos que envolvem processos
relacionados a imunidade inata e adaptativa, a obesidade gera
uma inflamacao de baixo grau, desestabilizando a homeostase
corporal, levando ao risco do desenvolvimento de diversas
outras patologias. Estudos relatam que o tecido adiposo
aumenta a sintese de adipocinas, causando uma cascata de
reagOes que geram estresse oxidativo, por consequéncia, dano
tecidual ou celular, favorecendo o desenvolver de uma Doenca
Cronica Nao Transmissivel (DCNT) (DE OLIVEIRA et al,
2020; DA SILVA et al, 2020).

Em 2019, na China foi notificado o primeiro caso de
Sindrome Respiratoria Aguda Grave, ou como ¢é conhecido
atualmente, Covid-19. Em 2020, o mundo entrou em
pandemia, devido a gravidade dos casos e transmissao do
Sars-CoV-2 (MARTELLETO et al, 2021). Segundo De
Souza (2020) em estudos realizados no inicio do ano de
2020, varios pafses confirmam que uma das caracteristicas
de pacientes infectados pelo novo coronavirus, ¢ possuir
alguma comorbidade, dentre elas, a obesidade. Dentro das
comorbidades predisponentes a COVID19, estudos trazem
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que a obesidade ¢ um fator de risco para o desenvolvimento e
agravamento da doenga (MONTEIRO et al, 2020). Segundo
a literatura, pacientes obesos que apresentam COVID19, tém
mais suscetibilidade a necessitar de hospitaliza¢ao do que os
demais, pelo desenvolvimento da forma grave da Sindrome
Gripal (MARTELLETO et al, 2021; DE CARVALHO
NETO, 2021).

A ciéncia ainda esta em busca de explicagdes para
demonstrar os mecanismos moleculares e fisiologicos que
relacionam COVID19 e obesidade, porém, alguns elementos
tém destaque, sdo eles: inflamatério, enzima conversora de
Angiotensina 2 (ECA2) e hiperglicemia (DE SOUZA et al,
2020). Para combater o Sars-CoV-2, o organismo necessita
coordenar a resposta imune, de forma a eliminar o patégeno.
Assim, ocorre a ativacdo de inumeras células de defesa, tais
como células T, linfécitos, macréfagos, além da produgio
de diversas citocinas. Na obesidade, o sistema imune fica
comprometido devido a questio inflamatéria, e também
pela desregulacao das citocinas, sendo assim, na COVID19
a ocorréncia de danos teciduais é muito maior, logo, a
severidade do caso esta diretamente ligada a comorbidade
associada (DE SOUZA et al, 2020).

A ECA2 é um elemento presente no Sistema-Renina-
Angiotensina-Aldosterona, que atua na pressio arterial,
segundo estudos,a ECA2 e seus metabolitos sao considerados
fatores cardiorrespiratorio protetores (DE SOUZA et al,
2020). A literatura traz que a ECA2 é também um receptor
de ligacao do Sars-coV-2, onde este se liga e invade a célula
através da proteina Spike, diminuindo assim a disponibilidade
dessa enzima, acarretando em defeitos no controle da pressao
arterial e demais encargos (DE OLIVEIRA et al, 2020).
Alguns autores ressaltam que o tecido adiposo pode ser porta
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de entrada para o novo coronavirus, visto que os adipocitos
possuem ECA2, que é onde o virus se liga para entrar nas
células e causar danos, acarretando assim um agravamento da
doencga (OLIVEIRA et al, 2020).

Ainsulina é o hormonio responsavel pela regulagao dos
niveis glicémicos no sangue. Segundo estudos, na obesidade,
os adipocitos param de responder sinais extracelulares, dentre
eles, a insulina, levando ao aumento exacerbado da glicose,
a chamada hiperglicemia, além do aumento das citocinas
pré inflamatérias (BARBOSA et al, 2019). Decorrente do
processo inflamatoério gerado pela obesidade e demais fatores,
a hiperglicemia associada a COVID19 esta relacionada a um
pior prognostico e elevado indice de 6bitos em pacientes
hospitalizados (DE SOUZA et al, 2020).

Outro ponto que leva pacientes obesos a O6bito
em decorréncia da COVID19, é a disfuncio endotelial,
causada pela propria infecgao viral associada ao desarranjo
das citocinas que gerando perda progressiva da funcao de
varios orgaos (MARTELLETO et al, 2021). Entende-se
que a deficiéncia da resposta imune gerada pelo processo
inflamatorio, associada e alteragdes na expressio da ECA2
¢ hiperglicemia que acometem individuos obesos, sio
considerados requisitos para o agravamento do quadro de
saude gerado pela COVID19 (DE SOUZA et al, 2020).

De forma geral, o somatorio do padrao inflamatério do
individuo obeso, associado ao padrao inflamatério intrinseco
da COVID19 dificulta o manejo clinico, além de elevar o
numero de 6bitos em decorréncia da juncio destas doengas
(MARTELLETO et al, 2021).
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CAPITULO 4

TRATAMENTOS PROPOSTOS

Alessandro Otavio Silton Savi (PPGCS-UEPG)
Camila Pereira Zimermann (PPGCS-UEPG)
Larissa Knysak Ranthum (PPGCS-UEPG)

A sindrome respiratéria aguda grave causada pelo
coronavirus SARS-CoV-2 teve propagacio rapida pelo
mundo, originario de Wuhan, na China. Causou graves
problemas mundiais de saude publica e socioeconémicos. De
janeiro a setembro de 2020, o panorama foi devastador. Cerca
de 33 milhoes de pessoas foram infectadas, o que causou
mais de 1 milhao de 6bitos. (WHO, 2020; Zhu et al., 2020).

No Brasil, neste periodo, cerca de 4,8 milhdes de
casos foram confirmados com aproximadamente 143 mil
mortes e 4 milhdes de recuperados. O Brasil esta na terceira
posi¢ao em nimero de casos de Covid-19, atras somente dos
Estados Unidos com 7,1 milhdes de casos e da India, com 6,1
milhées de casos. Em relacao ao nimero de mortes, o Brasil
foi superado apenas pelos Estados Unidos, com uma marca
de 205 mil mortes (WHO, 2020).

Os coronavirus sao comuns em espécies de mamiferos
e aves. Sao virus de RNA fita simples (ssRNA+), com um
envelope lipidico. Conhecidos por causar principalmente
doengas respiratorias, entéricas, hepaticas e neuroldgicas.
Espécies 229E, OC43, NL63 e HKU1 causam os resfriados
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comuns, enquanto o Sars-CoV e o Mers-CoV podem ser fatais
(Cui et al., 2019). O Sars-CoV foi o responsavel em 2002 e
2003, por surto de sindrome respiratoria na China, enquanto
o Mers-CoV em 2012, foi responsavel por casos de doencga
respiratoria grave no Oriente Médio. (Zhong et al., 2003;
Zaki et al., 2012). A sindrome respiratéria causada pelo Sars-
CoV-2 pode se manifestar como um quadro inflamatério leve
e autolimitado a uma grave pneumonia progressiva. Casos
criticos podem levar a morte (Cao et al.,2020).

Os desafios impostos pela pandemia para toda
populacio mundial, em especial a comunidade cientifica
internacional, com uma resposta imediata e eficiente, como
na tentativa de desenvolver diagndsticos, tratamentos e

vacinas eficazes, através de inovagdo e estudos (Ferreira;
Andricopulo, 2020).

Em uma pandemia, as agdes e intervengdes se dao
de forma empirica, baseadas em estudos observacionais,
experiéncias e achados gerais, principalmente de analises 7
vitro, sem metodologia adequada. Devido a urgéncia, ocorre a
necessidade de uma efetiva mas muitas vezes, desastrosa busca
por drogas e tratamentos com duvidosa efetividade, que em
muitos casos sao aplicadas como salvadoras, passando a serem
utilizados em protocolos de tratamento. O médico, através
de uma decisio clinica, geralmente ¢ guiado por uma analise
racional, baseada em evidéncias, mas neste caso, torna-se
claramente emocional. Mesmo sendo compreensivel, devido
as necessidades e pontos de vista humanitario e social, em
uma pandemia, estas situagoes podem levar a um tratamento
paralelo, sem indicag¢oes, com consequentes riscos de efeitos
adversos (KALIL, 2020; RENARD et al.,2020; ZAGURY-
ORLY,2020).
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Ha muitas propostas de terapias sendo utilizadas para
o tratamento da COVID-19, sendo que muitas ainda devem
ter sua efetividade e seguranca avaliadas. Este documento
visa comentar de maneira transparente, tratamentos
farmacologicos e suas evidéncias cientificas, tratamentos
farmacologicos da COVID-19 no Brasil.

A padronizacio de tratamentos contra COVID-19
¢ urgente. Sendo assim, varias drogas, incluindo agentes
antivirais, alguns antibiéticos e anti-inflamatérios tém sido
pesquisados para determinar sua eficacia no combate ao

SARS-COV-2.

MEDICAMENTOS E TRATAMENTOS
PARA A COVID-19

INIBIDORES RNA POLIMERASE RNA —
DEPENDENTE:

REMDESIVIR:

Entre os varios medicamentos em avaliacao, o antiviral
remdesivir, utilizado inicialmente em 2016, durante a epidemia
causada pelo virus Ebola, apresentou bons resultados,
recebendo em maio de 2020, aprovac¢ao do FDA (Food and
Drug Administration) para uso emergencial em pacientes
com Covid-19, no estagio grave da doenga, e em agosto
do mesmo ano, para pacientes com quadros moderados da
doencga. O remdesivir possui atividade ja descrita contra o
Sars-CoV, desde 2017. (Sheahan et al., 2017). Ele atua como
um pré-farmaco, ou seja, administrado na forma inativa, é
metabolizado dentro da célula, liberando a sua forma ativa,

(€8]
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quimicamente modificada (GS-441524), sendo fosforilada
em remdesivir-trifosfato (remdesivir-TP), desta forma ¢é
incorporada a0 RNA, inibe a acio da RNA polimerase
dependente de RNA (RdRp) viral, resultando no bloqueio da
transcricao de RNA do SARS-CoV-2, reduzindo a replicagao
viral. Desta forma o farmaco age especificamente reduzindo
a replicacdo do virus.

FAVIPIRAVIR

Com acao similar ao Remdesivir, desenvolvido
para o tratamento da infecgdo pelo virus influenza A e B
(HARISSON, 2020), em estudos comparativos entre outros
antivirais, nio demonstrou beneficios no tratamento da

COVID-19 (The Lancet Infectious Diseases, 2020).

RIBAVIRINA

Analogo sintético da guanosina, utilizado no tratamento
de varias doengcas virais, incluindo a hepatite C, o virus
sincinal respiratério e algumas febres hemorragicas virais.
Nio esta indicado no tratamento do COVID-19, devido
efeito colateral de reducdo importante da concentracao da
hemoglobina nos pacientes, o que prejudica a oxigenagao,
principalmente de pacientes com comprometimento
respiratério. (MARTINEZ, 2020).

INIBIDORES DE PROTEASES:

LOPINAVIR/RITONAVIR

Desenvolvidos respectivamente nos anos de 1996
e 2000, os antivirais inibidores de proteases lopinavir/
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ritonavir, sio utilizados no tratamento do HIV. Em
2015, reduziu a carga viral com melhora das condigdes
pulmonares, em estudo com animais infectados com MERS-
CoV (Hung et al.,2020). Usado no tratamento da Hepatite
C, a ribavarina, quando associada ao lipinavit/ritonavir, em
2004, foi responsavel pela reducao da mortalidade e menor
necessidade de suporte ventilatorio em pacientes com SARS-
CoV. Mesmo com resultados favoraveis, o tratamento com
lopinavir/titonavir ndo apresentou nenhum beneficio para
pacientes hospitalizados com Covid-19 (Cao et al., 2020).

- CLOROQUINA, HIDROX1ICLOROQUINA,
AZITROMICINA INVERMECTINA/
NITAZOXANIDA

A cloroquina, antimalarico sintético desenvolvido
na década de 1930 (Packard, 2014). A hidroxicloroquina,
analogo hidroxilado da cloroquina, pertencente também
a classe das 4-aminoquinolinas, sintetizada em 1946 cuja
vantagem em relagdo a cloroquina, ¢ uma menor toxicidade
(Liuetal., 2020). Também utilizada no tratamento de doengas
como lupus eritematoso sistémico e artrite reumatoide.
Varios estudos demonstraram que nao ha evidéncias
cientificas e beneficios clinicos para o uso da cloroquina
e hidroxicloroquina em pacientes com manifestagoes das
formas leve, moderada ou grave de Covid-19 (Maisonnasse
et al., 2020; Funnell et al., 2020).

A busca por solugdes rapidas, mas sem a comprovagao
cientifica, parece nao ter limites. Sem eficacia confirmada,
um “kit covid-19” contendo azitromicina, ivermectina e
cloroquina ou hidroxicloroquina, vem sendo disponibilizado
em alguns estados, com o objetivo de prevenir e tratar pessoas
com sintomas iniciais da doenca. O uso do antibidtico
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azitromicina com hidroxicloroquina ¢ feito sem comprovagao,
além de nao levar em consideracdo varios dados de estudos
que demonstraram a falta de eficacia (Rosenberg et al. 2020).

Antiparasitarios como a ivermectina e a nitazoxanida,
sao exemplos de aplicacdo clinica sem comprova¢ao. Ambos
ja foram estudados para outras doencas virais, mas sem
sucesso. A tnica vantagem desses medicamentos parece ser a
auséncia de efeitos colaterais graves, mas sem necessidade e

supervisao médica, o seu uso deve ser descartado.

COMPOSTOS NATURAIS

A oleandrina, composto altamente téxico produzido
pela planta oleandro (INerium oleander), tem sido investigada
em células infectadas com Sars-CoV-2, mas ainda nao hi
evidéncias clinicas que indiquem a sua seguranca e eficacia
para o tratamento da Covid-19.

MEDICAMENTOS BIOLOGICOS:
- INTERFERONS

Os interferons siao glicoproteinas com efeito
imunomodulador. Estimulam o sistema imunolégico a
combater invasores externos, entre eles, o Sars-CoV-2.
Estudos sugerem que o aumento de interferons no
organismo humano, especialmente no inicio da infec¢io,
pode diminuir os efeitos da Covid-19 e os danos a sadde,
como observado em tratamentos para outras doengas,
como a hepatite C e a esclerose maultipla. Estudos
preliminares produziram resultados interessantes, que
devem ser confirmados para estabelecer o real potencial
da terapia e os possiveis efeitos colaterais em humanos.
(CHAN, et al., 2015; ZUNLA, et al., 2010).
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ANTICORPOS MONOCLONAIS

Os anticorpos monoclonais sao os mais estudados
em ensaios clinicos para a Covid-19 (Cohen, 2020;Florindo
et al., 2020), e mesmo representando uma importante opgao
terapéutica de curto/médio prazo, a sua produgio em larga
escala e os altos custos de comercializagao sao grandes desafios
em relacdo a sua acessibilidade e disponibilidade global.

O tocilizumabe, anticorpo monoclonal humano
recombinante, vem sendo muito estudado com a proposta
de minimizar a expressiva resposta inflamatéria contra a agao
viral em pacientes graves. Também chamada de “tempestade
de citocinas” (De Rossi et al., 2020). Citocinas sao proteinas
regulatorias da resposta imune, sendo a “tempestade de
citocinas”, uma resposta imunolégica em excesso, provocando
danos ao organismo, na tentativa de combater o virus, sendo
um dos eventos responsaveis pela alta mortalidade. Estes
anticorpos se ligam aos receptores celulares da interleucina-6
(IL-06), citocina esta com papel central nos sérios danos
pulmonares em pacientes graves, inibindo a formagao do
processo inflamatério. Mesmo com resultados promissores
de diminuicdo do tempo de recuperacio de pacientes
hospitalizados (Biran et al., 2020; Kewan et al., 2020), no
caso de pacientes graves os resultados foram desanimadores.
O tocilizumabe nido reduziu a taxa de mortalidade em
comparagao com o placebo, levando a questionamentos,
pois nao mostrou eficacia do bloqueio da IL-6 em pacientes
com pneumonia grave causada pela Covid-19 (Furlow, 2020).
O sarilumabe, outro anticorpo monoclonal humano, teve
resultados similares, ndo demonstrando a eficacia esperada.

Outra categoria de anticorpos desenvolvidos para atuar
diretamente na proteina Spike (S), proteina esta utilizada pelo
virus SARS-COV-2 para aderir na membrana plasmatica das
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células, como o anticorpo monoclonal IgG1 LY-CoV555,
que demonstrou 6timos resultados em estudos de pacientes
com sintomas leves ou moderados, com diagndstico recente
de Covid-19. Outro anticorpo desenvolvido o LY-CoV016,
que se liga a regides diferentes da proteina S do coronavirus
estdo em estudo. A mais nova inovagdo com o objetivo
de prevenir a infeccao por SARS-COV-2, é um coquetel
de anticorpos antivirais, o REGN-COV2. A seguran¢a do
REGN-COV2 ainda esta sendo avaliada. (Hansen et al.,
2020; Baum et al., 2020).

Outra forma de tratamento ainda em avaliagdo para
COVID-19, que tem como objetivo uso de anticorpos de
maneira passiva, ou seja, anticorpos de pacientes recuperados,
obtidos através do plasma convalescente ou plasma
hiperimune, através de doagao de sangue. Ja utilizado ha mais
de um século, o plasma convalescente tem sido transfundido
em outros pacientes que apresentam a mesma infecgao.
Exemplos incluem Ebola, Mers e gripe HIN1 (Chen et al.,
2020). Em meio a pandemia, a expectativa é que 0s anticorpos
produzidos por doadores curados da doenga possam auxiliar o
sistema imunolégico dos individuos receptores, neutralizando
o virus. Estudos realizados se mostraram promissores, mas
ainda sem resultados conclusivos (Ledford, 2020).

PROTEINAS RECOMBINANTES

A enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2),
tem papel fundamental na infec¢ao viral, pois a proteina S
da superficie do virus se liga a esta enzima, tornando este
receptor essencial para a infecgao pelo Sars-CoV-2(Monteil
et al, 2020). Proteinas ACE2 recombinantes mostraram
resultados promissores em experimentos com células, mas
ainda precisam demonstrar a sua a¢do em humanos. A
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inibicao das interagdes celulares com o virus é promissor,
tanto pelo bloqueio por anticorpos neutralizantes como por
inibidores recombinantes da ACE2.

HEPARINA E OUTROS ANTICOAGULANTES

Heparina e outros anticoagulantes estao sendo avaliados
em triagens clinicas para definir os possiveis beneficios e
riscos na prevencao de infec¢Oes ou tratamento de pacientes
hospitalizados com Covid-19 (NIH, 2020; Tandon et al.,
2020). Estudos recentes demonstraram que a anticoagulagao
com heparina, esta associada a melhores prognosticos em
pacientes com a forma grave da COVID-19.

CORTICOIDES

O uso de corticoides em pacientes com Covid-19 ¢é
um tema que ainda gera questionamentos na comunidade
médica. Apesar de muitos trabalhos nao mostrarem beneficio
e ndo existirem recomendagao oficial de guidelines nacionais
e internacionais para seu uso, muitos médicos tém utilizado
a corticoterapia como forma de tentar prevenir a progressao
do comprometimento respiratorio. O racional por tras da
administracao de corticoides ¢ sua acdao anti-inflamatoria.
Como casos graves de Covid-19 estao relacionados a uma
resposta inflamatéria exacerbada, o uso de corticoides
seria benéfico ao controlar a producio de citocinas pro-
inflamatorias.

- FARMACOS ESPECIFICOS PARA A COVID-19

Em um futuro préximo, os farmacos para a Covid-19,
serdo essencialmente, novos compostos baseados no
mecanismo de agdo contra proteinas especificas do Sars-
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CoV-2. O planejamento de farmacos com bases na estrutura
do receptor (SBDD, Structure-Based Drug Design) é uma
das estratégias mais modernas da industria farmacéutica.
Este novo processo ja auxiliou a descoberta de moléculas
bioativas para uma ampla variedade de alvos moleculares.

Os medicamentos para o controle do HIV/Aids
representam parte vital da histéria de sucesso do SBDD.
Além disso, outros exemplos mais recentes incluem o
ivacaftor (2012, fibrose cistica) (Van Goor et al., 2009), o
sofosbuvir (2013, hepatite cronica) (Sofia et al., 2010), o
riociguate (2013, hipertensao pulmonar) (Schermuly et al.,
2008), a canaglifiozina (2013, diabetes tipo 2) (Nomura et
al., 2010), o erdafitinib (2019, cancer) (Murray et al., 2019),
e o ripretinib (2020, cancer) (Smith et al., 2019). Um dos
grandes desafios atuais ¢ o uso de estratégias de SBDD e de
planejamento de farmacos baseado na estrutura do ligante
(LBDD, Ligand-Based Drug Design) para desenvolver novos
medicamentos baseados no mecanismo de agdo para alvos
moleculares especificos do Sars-CoV-2.

O uso de farmacos em individuos obesos tém
controvérsias, principalmente pela incompreensao parcial no
metabolismo e depuracdo das drogas, bem como nos ajustes
de dosagem (KWOK et al, 2020). A cloroquina, por exemplo,
quando administrada nesses pacientes apresenta um aumento
de depuragao, o que sugere que doses maiores poderiam ser
necessarias. Ha falta de evidéncias e seguranca clinica sobre
o uso desse farmaco em individuos obesos ou saudaveis no
tratamento da COVID-19, bem como de agentes antivirais
XINYU, YANG, HUANG, 2020).
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TRATAMENTO NAO MEDICAMENTOSO:
OBESIDADE E COVID-19

A COVID-19 ¢é uma doenca multifatorial, o que
mostra a necessidade de seu tratamento ser realizado
por uma equipe multidisciplinar, para uma recuperagio
otimizada. Recomenda-se também que a reabilitagao inicie
o quanto antes apos a fase aguda da doenca (BARKER-
DAVIES et al., 2020). O exercicio fisico ¢ comprovadamente
uma terapia efetiva para a maior parte das doengas cronicas,
com excelentes beneficios terapéuticos, levando em conta
os mediadores imunolégicos envolvidos (FERNANDEZ-
LAZARO et al., 2020).

Enquanto pacientes obesos sio mais propensos a
desenvolver formas graves da COVID, a pandemia contribuiu
para aumento dos casos de obesidade (XINYU, YANG,
HUANG, 2020). Ambas as doencas se tornaram um evento
mundial, sendo o controle da obesidade e suas complicagdes
especialmente importantes durante a COVID-19. A perda
de peso é uma terapéutica benéfica no atual cenario,
com diminuicio de complica¢oes, inflamacdo sistémica,
resisténcia a insulina, hipertensao e mortalidade (reducio de
até 54%) (DUTTA et al, 2021; KWOK et al, 2020). Sabe-
se que a mudanca do estilo de vida do paciente obeso deve
ser encorajada como uma medida de sadde publica, sendo
essencial abordagens individualizadas e multiprofissionais
(KWOK et al, 2020).

Segundo Ferreira et al. (2020), os estudos mostraram
uma grande prevaléncia de comorbidades como doengas
cronicas em pacientes com COVID-19 que vieram a 6bito,
sugerindo que estas sao importantes fatores de risco para o
agravamento da doenga. Aos pacientes que nao vém a obito, a
COVID-19 afeta principalmente as capacidades funcionais do
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organismo, demonstrando a importancia de se reestabelecer
tais capacidades o mais cedo possivel. O exercicio fisico
também possui outros efeitos positivos que podem ajudar a
atenuar a magnitude das sequelas e consequéncias associadas
a COVID 19, como atenuar a resposta inflamatéria, modular
o estresse oxidativo e aumentar a sintese de Oxido nitrico

(FERNANDEZ-LAZARO et al., 2020).

Como concluiram De Oliveira e Benetti (2021) em seu
estudo, o exercicio fisico de baixa a moderada intensidade
claramente possui efeitos imuno estimulantes, o que vai de
encontro com o exposto por Fernandez-Lazaro et al. (2020),
que em seu estudo afirmam que os efeitos positivos do
exercicio fisico no sistema imunolégico podem ser utilizados
na reabilitacao da COVID 19.

As mudangas de comportamento, de padrao alimentar,
de ciclos de sono e inclusio de atividade fisica como rotina
sao as abordagens baseadas em evidéncia com eficacia no
controle da obesidade. A pratica de atividade fisica ¢ um
dos mais altos graus de recomendagao terapéutica, devido a
reducao de citocinas inflamatérias, proteciao cardiovascular
e fortalecimento imuno-celular (MORAIS et al, 2021;
SALVADORI et al, 2021; DUTTA et al, 2021). Além dessas
abordagens, o uso de farmacos para controle de peso e apetite,
procedimentos endoscopicos e cirurgia bariatrica sao terapias
mais invasivas também utilizadas para o paciente obeso,
sendo desafios a serem contornados pelos sistemas de saude
publica. A cirurgia bariatrica quando bem indicada leva ao
controle das desordens metabdlicas associadas a obesidade,
incluindo a inflamagao sistémica, risco cardiovascular e
mortalidade celular (DUTTA et al, 2021; KWOK et al, 2020).

No que concerne ao estado nutricional, este apresenta

papel importante no prognéstico de doengas e infecgdes,
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incluindo para o virus Sars-COV-2. Isso explica-se pela agao
de nutrientes, vitaminas e minerais nos processos inatos e
adaptativos do sistema imune. A obesidade torna o individuo
sistematicamente inflamado, com efeitos na absorcio/
distribuicao de nutrientes e drogas e no metabolismo geral,
contribuindo para uma pior imunidade (MORALIS et al, 2021;
KWOK et al, 2020). E por esse motivo que o controle de
dieta representa uma terapia importante no tratamento de
individuos obesos com COVID-19. Vitaminas A, B12, C, D
e B, juntamente com zinco, ferro, selénio, magnésio e acidos
graxos foram elucidados como importantes complementares
para o sistema imunoldgico desses pacientes. A deficiéncia
de vitamina D ¢ comum em individuos obesos comparadas
a individuos saudaveis, sendo também relatado um potencial
facilitador para a infec¢do pelo Sars-COV-2. A vitamina A
pode ser facilmente suplementada pelo aumento de ingestao
de alimentos frescos, frutas, verduras, laticinios e ovos. Frutas
citricas e vegetais verde escuro, por sua vez, representam
fontes importantes de vitamina C (MORAIS et al, 2021;
KWOK et al, 2020).

Ademais, a disbiose intestinal presente na maioria
dos pacientes obesos também pode ser responsavel pela
alteragdo do sistema imunolégico, sendo uma correlagao
apresentada em diversos estudos. Apesar de mais evidéncias
serem necessarias, o uso de probidticos apresenta-se como
uma terapia emergente no tratamento desses pacientes com
COVID-19, visando a imunomodulagio (MORAIS et al,
2021). Nesse mesmo sentido, a suplementagao de zinco ¢é
uma terapia bem consolidada para o controle dos perfis de
insulina e lipidios, bem como dos processos inflamatérios
(MORAIS etal, 2021). A deficiéncia de zinco esta relacionada
ao excesso de peso, a redugao da quimiotaxia de células,
fagocitose e destruicao de patégenos em geral. Aumento de
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citocinas pré-inflamatérias, modulacdo deficiente das células
Natural Killers e linfopenia celular sio outros adventos
relacionados a deficiéncia do mineral. O manejo nutricional
com suplementacdo de zinco em pacientes obesos infectados
pelo SARS-CoV-2 deve ser considerado, apesar de mais
estudos serem necessarios (KWOK et al, 2020; FEDELE,
FRANCESCO, RISO e COLLO, 2021).

A nutricdo nao pode ser considerada como um
tratamento para COVID-19, mas é um fator modificavel,
contribuinte para o desenvolvimento de doengas cronicas nao
transmissiveis (DCNTs), que estdo associadas a gravidade da
doenca (KAMYARI et al.,, 2021). Segundo Shippava et al.
(2017), uma alimentagao rica em frutas, vegetais, azeites, graos
integrais e peixes, com baixa proporc¢io de carne vermelha,
gorduras saturadas, consumo moderado de bebidas alcodlicas
e azeite de oliva, pode ser associada a menores niveis de
inflamagao. Uma dieta rica em agucares e gorduras saturadas,
pode levar a um estado pro-inflamatorio, que pode levar ao
risco de uma série de DCNTs durante o resto da vida.

E importante entio, que haja adesio de praticas
alimentares saudaveis, nao somente pelo equilibrio nutricional,
mas também para a integridade da barreira imunoldgica,
e preservagio de um estado nutricional e peso adequados,
sabendo que a obesidade esta relacionada a desfechos mais
agravantes para pacientes com COVID-19 (DIAS et al., 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

Cerca de 80 a 85% dos pacientes com Covid-19 se
recupera sem a ajuda de nenhum tipo de tratamento, mas
frequentemente essa alta taxa de recuperagao tem sido atribuida
incorretamente ao uso de medicamentos sem comprovagao.
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O aumento desenfreado da procura por alguns medicamentos
se da principalmente pela disseminagao de informacdes
equivocadas sobre tratamentos sem comprovagao cientifica.
Além dos riscos de efeitos colaterais, também diminuem a
disponibilidade destes medicamentos aos pacientes que fazem
uso destes. Sendo assim, a populagao tem um falso sentimento
de seguranca e acabam flexibilizando as medidas de prevengao
efetivas, como higienizar as maos com agua e sabao e alcool
em gel, usar mascaras e adotar o distanciamento social.

Mesmo com os esforcos da comunidade cientifica
mundial, o desenvolvimento de novos medicamentos é
um processo complexo e lento. Um caminho longo ja foi
percorrido na tentativa de encontrar e redirecionar farmacos
ja existentes para a Covid-19, mas nenhum novo tratamento
especifico foi aprovado. Apds muita controvérsia e muitos
meses de testes, a realidade de se encontrar algum antiviral

especifico se mostrou , e no arsenal quimico ocupado por

>
farmacos ja comercializados ¢ baixa ou nula. Com os alertas
da OMS de que o coronavirus podera fazer parte de nossas
vidas por décadas, o desenvolvimento de antivirais especificos,
com alta seguranca e eficicia em humanos, ¢ indispensavel

para estabelecer uma solugio eficiente contra a Covid-19.

Nao obstante, o uso de terapias nio medicamentosas
para o tratamento de pacientes obesos infectados pelo
Coronavirus apresenta-se como uma boa alternativa,
reduzindo as chances de complica¢des de ambas as doencas.
O uso de farmacos, entretanto, ainda nao esta bem esclarecido.
E importante um bom controle nutricional e atividade
fisica quando possivel, tanto para tratamento quanto para
reabilitacao desses pacientes.
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