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RESUMO

O novo surto de novo coronavirus (SARS-COV-2) desencadeou uma resposta rapida
de médicos e pesquisadores de ciéncias biologicas em todo o mundo. Os avangos
resultantes na pesquisa mostram-se promissores nao apenas para lidar com a
pandemia atual, mas também para informar futuros diagnésticos de doencas
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infecciosas. Estamos passando por um momento dificil. COVID-19 ou SARS CoV-2
(Sindrome Respiratoria Aguda Grave Coronavirus 2) causa pandemia em todo o
mundo. Além da quarentena, algumas medidas de salde precisam ser
desesperadamente tomadas também. A mortalidade por COVID-19 é mais alta em
alguns paises do que em outros. Muitos fatores estdo desempenhando um papel
essencial nessa disparidade, incluindo idosos na populacéo, satde geral, qualidade e
acessibilidade aos cuidados de saude, status socioecondmico e, mais importante,
status de vitamina D na populacdo. Neste artigo, daremos informacdes sobre 0s
papeis da vitamina D na reducao da infeccéo do trato respiratorio, conhecimento sobre
a influenza e a epidemiologia do COVID-19 e como a vitamina D pode reduzir o risco.
A vitamina D pode reduzir o risco por meio de varios mecanismos, como a inducéo de
catelicidinas e defisinas, que podem diminuir a taxa de replicacéo viral, reduzindo a
concentracdo de citocinas pro-inflamatoérias que podem lesar o revestimento dos
pulmdes, levando a pneumonia e aumentando a concentracdo de citocinas anti-
inflamatorias. A vitamina D pode reduzir o risco de surto de COVID-19 no inverno,
guando a concentracdo de 25 hidroxi vitamina D ou 25 (OH) D sera mais baixa. A
deficiéncia de vitamina D pode causar sindrome do desconforto respiratorio agudo e
aumentar a taxa de letalidade em idosos quando a concentracédo de 25 (OH) D é
menor. Portanto, € necessério tomar 10.000 Ul / d de vitamina D3 para aumentar a 25
(OH) D por algumas semanas, seguido de 5.000 Ul / d. A concentragao de 25 (OH) D
no corpo deve ser superior a 40-60 ng / ml (100-150 nmol / L) para diminuir o risco de
COVID-109.

Palavras -Chave: Doencas infecciosas; situacdo pandémica; COVID-19; Vitamina D;
Sindrome da Dificuldade Respiratoria Aguda; Pneumonia; Citocinas; Infec¢cdes do
Trato Respiratorio.

ABSTRACT

The novel coronavirus outbreak has triggered a rapid response from clinicians and life
sciences researchers globally. Resultant advances in research show promise not only
for tackling the current pandemic but also for informing future infectious disease
diagnostics. We are going through a tough time. COVID-19 or SARS CoV-2 (Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) causes pandemic in the whole world.
Apart from quarantine some health measures are desperately needed to be taken as
well. Mortality from COVID-19 is higher in some countries than the others. Many factors
are playing essential role in this disparity including elderly people in population, general
health, quality and accessibility of healthcare, socioeconomic status and most
importantly Vitamin D status in the population. In this article we will be giving insights
to the roles of Vitamin D in reducing respiratory tract infection, knowledge about
influenza and COVID-19 epidemiology and how Vitamin D can reduce the risk. Vitamin
D can reduce the risk via several mechanisms such as inducing cathelicidins and
defisins which can lower the rate of viral replication, reducing pro inflammatory
cytokines concentration which can injure the lining of the lungs leading to pneumonia
and increasing the anti-inflammatory cytokines concentration. Vitamin D can lower the
risk of COVID-19 outbreak in winter when the concentration of 25 Hydroxy Vitamin D
or 25(0OH) D will be lowest. Deficiency of vitamin D can cause acute respiratory distress
syndrome, increase fatality rate in aged people when 25(OH) D concentration is lower.
So it is required to take 10,000 IU/d of Vitamin Dsto raise 25(OH) D for few weeks
followed by 5,000 IU/d. The concentration of 25(OH) D in the body should be higher
than 40-60 ng/ml (100-150 nmole/L) to lower the risk of COVID-19.
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1. INTRODUCAO

Na auséncia de tratamento e vacinas, a projecao é que até 2022 tenhamos que
conviver com medidas de distanciamento fisico, isolamento, mascaras, lavar as maos
com frequéncia e impedir aglomeracdes. As mudancas necessarias nesse periodo
tém sido chamadas de “novo normal”, que requerera muitas adaptagdes. A covid-19
acelerou mudancas que ja vinham em curso, como trabalho em casa, compras pela
internet, uso do carro, uso do celular para funcdes variadas, filmes e apresentacdes
em casa. E trara muitos outros habitos. Neste momento de crise, temos a
oportunidade de mudar o sistema capitalista de producao e concentracao de renda,
desigualdade, destruicado da natureza. Podemos lutar para reconstruir algo mais justo,
onde a natureza e 0s povos da floresta sejam respeitados e valorizados (OMS, 2020):

2. REVISAO DA LITERATURA

“O SARS-CoV-2, um virus envolto em RNA de fita simples, tem como alvo
células através da proteina do pico estrutural (S) viral que se liga ao receptor da
enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2). Apos a ligacdo do receptor, a particula
do virus usa receptores de células hospedeiras e endossomos para entrar nas células.
Uma serina protease transmembranar do tipo 2 do hospedeiro, TMPRSS2, facilita a
entrada de células através da proteina.
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Figura 2: Composicado de SARS-Cov-2 (USP, 2020).

O mundo todo espera ansiosamente o desenvolvimento de uma vacina contra
a Covid-19. Diversos pesquisadores trabalham com esse objetivo. Mas 0 processo &
longo e envolve varias etapas de testes. (As informac¢fes sdo do Instituto Butantan:
http://senado.fm/411. Acessado em: 29 de outubro de 2020).

Revisao Bibliografica: Fisiopatologia do COVID-19

Em meio a pandemia de infec¢Bes pelo COVID-19, causado pelo virus SARS-
CoV-2, é necessario saber como esse virus chega até as células humanas. A primeira
etapa é o processo de transmissdo, que ocorre através do contato direto com
secrec¢des infectadas ou aerossoéis. O novo coronavirus sequestra células humanas
para se replicar e disseminar, inserindo o0 RNA que contém todo o seu genoma, que
tem menos de 30.000 “letras”. Essa sequéncia recruta uma maquinaria molecular
dentro da célula infectada para interpretar as letras de RNA — (A) adenina, (U) uracila,
(G) guanina e (C) citosina — e traduzi-las em proteinas de coronavirus. Séo 29
proteinas que realizam uma série de tarefas, desde a cOpia do coronavirus até a
supresséo das respostas imunes do corpo.

O mapa molecular dos medicamentos em investigacdo para a Covid-19 foi
desenvolvido a partir do levamento de 1.765 estudos clinicos de fases Il e Ill em
andamento no mundo.

A diversidade quimica e de classes terapéuticas compreende 153
medicamentos, incluindo, antivirais, anticancer, imunossupressores, anti-
hipertensivos, antiparasitarios, anti-inflamatorios, antibidticos, antiulcerosos,
anticoagulantes, antidepressivos, antipsicoticos, vasodilatadores, antidiabéticos,
corticosteroides, redutores de colesterol, entre outros (USP, 2020). Um
dos mais promissores, até agora, é o antiviral remdesivir, desenvolvido originalmente
para combater o virus ebola. O medicamento, no entanto, tem a desvantagem de s6
poder ser administrado na forma injetavel. Por isso, duas outras moléculas tém se
destacado como alternativas superiores a ele.

A EIDD-2801 ataca a mesma enzima viral que o remdesivir, mas pode ser
administrada por via oral, em comprimidos. Além disso, os testes realizados até agora
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mostram que ela pode ser mais eficaz contra as formas mutantes do virus, evitando a
criacdo de resisténcia ao medicamento. Outra molécula semelhante e mais simples,
a EIDD-1931, atrapalha o processo de transcricdo do material genético do virus,
levando a interrupcéo da replicacéo. Séo quase 400 anos de Historia. Os
medicamentos cloroquina e hidroxicloroquina foram aprovados para o tratamento da
malaria, lUpus e artrite reumatoide. Estes farmacos nunca foram aprovados para o
tratamento da Pandemia causada pelo SARS-COV-2. (Linha do tempo- USP, 2020).

LINHA DO TEMPO DA CLOROQUINA E HIDROXICLOROQUINA
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Fonte: elaboracao prépria dos autores.

O universo molecular da farmacologia em investigacdo para o tratamento da
pandemia do novo CoronaVirus (SARS-COV-2) é representado na figura a seguir
(USP, 2020). Compreendem agentes antivirais, antimalaricos, anticoagulantes,
corticoides, imunossupressores, antibiéticos, anti-helminticos, antitumorais e
vermifugos. Esses medicamentos estdo atualmente em estudos (i) pré-clinicos, em
laboratérios de pesquisa; ou (ii) clinicos de fases Il e lll, para reposicionamento para
o tratamento da Covid-19.

Universo Molecular dos Farmacos para a Covid-19
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Fonte: elaboracéo prépria dos autores.
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Segundo pesquisadores da Universidade de Sdo Paulo (USP) e do Conselho
Federal de Medicina (CFM), o remdesivir € um pro-farmaco, ou seja, uma forma inativa
do medicamento. Apos administracao, o remdesivir € metabolizado gerando a sua
forma ativa, GS-441524, um andlogo do ATP, que compete com esse pela
incorporacao ao RNA inibindo a acdo da RNA polimerase dependente de RNA viral.
Como resultado, ocorre o bloqueio da transcricdo de RNA e diminuicdo da producao
de RNA viral conforme esquema proposto pelos cientistas da Universidade de S&o
Paulo (2020):

Remdesivir GS-441524
(pré-farmaco) (forma ativa)
L C27H3sNsOgP \_  CHuNO,

Q=—vee
Qe—wv2T

Fonte: USP (2020).

Segundo a OMS (Organizacdo Mundial de Saude) que até a presente data de
escrita deste artigo cientifico (07 de novembro de 2020), ndo ha vacina nem
medicamento especifico aprovado para o combate da pandemia da COVID-19 e que,
por isso, o levantamento acende um sinal de alerta e, portanto, vale ressaltar que
ainda estamos distantes de alcancar um tratamento com 100% de eficacia e é pouco
provavel que isso ocorra no curto prazo. E a pouca eficacia dos medicamentos em
investigagdo clinica sugere que o tratamento da COVID-19 deva ser feito com uma
combinacao de medicamentos, de acordo com a avaliacao do quadro e das condi¢cdes
de cada paciente.

A cloroquina (CQ) e a hidroxicloroquina (HCQ) pertencem a classe das 4-
aminoquinolinas. Possuem uma estrutura central aromatica planar comum ligada as
corresponderes cadeias laterais basicas. Sdo administradas como fosfato e sulfato,
respetivamente, em suas formas racémicas (misturas equimolares dos enantibmeros
R e S). A eficacia, seguranca e interacdes medicamentosas da CQ e HCQ estao
associadas as suas estruturas quimicas e ao metabolismo estereosseletivo mediado
pelas enzimas do citocromo P450, principalmente, CYP2C8, CYP3A4, CYP2D6 e
CYP1ALl. Conforme esquemas a seguir- USP, 2020:
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Fonte: USP (2020).
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TRATAMENTO PARA PACIENTES INTERNADOS COM
CONFIRMACAO DE COVID-19

Para o realizacdo do tratamento, deve ser preenchido o Termo de Esclarecimento,
Ciencia e Consentimento para terapia com medicamento sSem aprovacac €
regulamentacao pela ANVISA - TT n® 002, disponivel na intranet: Departamentos - SCIH
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D) Pacientes em uso de JiQuxing, amiodarona, verapamil ou metoprolol (alleracao do ritmo de

CoONAUC3O ou cardiopatias)

C) NOO USHT OU SUSPENdar 3 Madicacdo s Nouver prolongamento Jo intervalo QT {(werificar controle
necessarios)

Laboratorials
NOTA 2: Se pneumonia associada realizar conduta conforme protocolo de Pneumonia - P UI2 - n*
523 - REV 02 (pasta P ¥ Qualidade ¥ Documentos da Qualidade) ou P UI2 OO - Pneumonia

Estagio 11l sintomas graves (choque, faléncia cardiaca)
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EXAMES PARA CONTROLE DO PROGNOSTIVO

Fonte: USP (2020).

Segundo (OMS, 2020), a sintomatologia inicial mais comum da Covid-19
é febre, tosse, fadiga, anorexia, diarreia e dores musculares. A doenga grave inicia
geralmente uma semana apos o inicio dos sintomas. A falta de ar é o sintoma mais
comum da doenca grave e € acompanhada frequentemente de hipoxemia. Uma
caracteristica marcante do Covid-19 é a rapida progresséo da insuficiéncia respiratoria
logo apds o inicio da dispnéia e hipoxemia. A maioria dos pacientes infectados com o
novo CoronaVirus no estado grave apresenta linfopenia, e alguns
possuem disturbios do sistema nervoso central ou periférico. Covid-19 grave também
pode levar a lesBes cardiacas, renais e hepaticas, além de arritmias, rabdomidlise,
coagulopatia e choque.
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LINHA DO TEMPO PARA OS SINTOMAS GRAVES DA COVID-19

Periodo de Incubacéo Febre
Doenca grave em 5% dos
Tosse e si sticos
Fadiga
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Mialgias
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Média de dias a Média de dias apés o desenvolvimento dos sintomas iniciais
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sintomas iniciais
Inicio dos
Sintomas

Fontes: N. Engl. J. Med., 15/5, 2020; Lancet, 395, 1054-1062, 2020; Centers for Disease Control and Prevention, 2020.

Figura: Linha do tempo para os sintomas graves da COVID-19 (USP, 2020).

Segundo revisdo da literatura médica, ha uma alca de feedback negativo
caracterizada pela converséo da pré-vitamina Dz em metabdlitos inativos (lumisterol e
taquisterol) que impede a intoxicacdo de vitamina D secundaria a exposi¢cao solar.
Segundo (Barger-Lux et. Al., 1998), especificamente no figado, o processo de
hidroxilagdo hepatica parece ser inibido pelo aumento da concentragdo sérica da
25(0OH)D. Nos rins, 0 aumento das concentracdes de 1,25(0OH)2D inibe a hidroxilagcéo
renal, via redugao da transcricdo da 1a-hidroxilase, e aumenta a degradacdo da
1,25(0OH)2D, via aumento da 24-hidroxilase. Segundo pesquisa realizada por
(Bosworth C and de Boer IH., 2013), essa enzima, que degrada tanto a 25(OH)D
quanto a 1,25(0OH)2D, é encontrada principalmente em células dos tubulos proximal e
distal, mas também em células epiteliais e mesangiais dos glomérulos e em outros
orgaos e tecidos que expressam o receptor de vitamina D (VDR). Ao contrario do rim,
nos tecidos extrarrenais, a 1,25 (OH)2D parece nao regular a 1a-hidroxilase. Vale
ressaltar, de maneira similar, ela estimula a sintese da 24-hidroxilase. A sintese e
também a degradacao da vitamina D estdo mostradas mostradas na Figura 6, a seguir
(Lindh JD, 2012):
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Figura 6. Sintese e degradacéo da vitamina D, adaptado de Lindh e cols (Lindh
JD, 2012):

7-DE-HIDROCOLESTEROL
\U !
PELE '\‘-Tx
RAIOS UVB 24 hidroxilase 24 hidroxilase
Colecalciferol (D) , ,
25 hidroxilases 1a hidroxilase
VITAMINAD > 25(OH)VIT.D > 1,25{OH]2VIT. D
Colecalciferol (D) FIGADO Calcidiol RIM Calcitriol
Ergocalciferol (D,) ENDOTELIO
MUSCULO LISO
PARATIREOIDE
LINFOCITOS
MACROFAGOS
DIETA/SUPLEMENTOS MAMA
PROSTATA

Fonte: Lindh JD, 2012.

Conforme pesquisas propostas por (Antico A, 2012), células do sistema
imunoldgico, assim como as células endoteliais e musculares lisas, possuem a 1a-
hidroxilase e expressam o VDR. Estudos experimentais mostraram a capacidade da
vitamina D em inibir inflamacdo e induzir tolerancia nas células do sistema
imunoldgico. A associacdo entre hipovitaminose D e maior risco de canceres em
orgaos que expressam a 1a-hidroxilase (mama, célon, ovério e préstata) tem motivado
a pesquisa da participacdo da vitamina D em varias etapas do ciclo celular. O estimulo
a apoptose e a inibicdo da angiogénese (pela inibicdo do fator de crescimento
endotelial vascular — VEGF) sao os dois mecanismos mais estudados para o potencial
efeito supressor-tumoral da vitamina D. Segundo os fundamentos de Bases
BiolOgicas, a apoptose é caracterizada pela morte celular programada que permite a
remocdo de diversos tipos celulares, inclusive células neoplasicas. A angiogénese é
um processo fundamental para reparacao vascular, mas quando excessiva, participa
do crescimento de diversos tumores sélidos.

Portanto, estudos sugerem que mecanismos rapidos ndo-gendmicos estejam
envolvidos no impacto positivo da vitamina D no controle da glicemia. I1sso se daria
através da interacdo da 1,25(OH)2D com o VDR na membrana das células beta-
pancreédticas promovendo o influxo e reserva de célcio no citosol, facilitando a
clivagem da proé-insulina em insulina e estimulando a exocitose dos granulos de
insulina®. Os principais mecanismos estudados da vitamina D sobre o sistema
cardiovascular estéo ilustrados na Figura 7.
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Figura 7. Efeitos potenciais da vitamina D sobre o sistema cardiovascular,
adaptado de Kassi e cols.
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Fonte: Kassi, 2013.

Segundo a figura 7 (KASSI, 2013), séao definidos: EC,célula endotelial; Glut-4,
transportador de glicose-4; IL, interleucina; IR, receptor de insulina;, M1,
macréfago/mondcito  1; M2, macréfago/monécito 2; RAAS, sistema renina
angiotensina aldosterona; TGs, triglicérides; Th, linfocito T helper; e VSMC, célula
muscular lisa vascular.

3. MATERIAIS E METODOS
A metodologia deste trabalho de cunho cientifico € composta de trés fases:

3.1. REVISAO TEORICA

A metodologia foi de cunho exploratério e segundo Revisdo ampla da Literatura
Médica, foram discorridos os seguintes pontos com as principais informacdes sobre
a pandemia de SARS-COV-2 e o quadro atual da doenca no Brasil e no mundo
(Segundo dados recentes em 02/11/2020 da OMS):
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CONTAGIO E CONTAMINACAO. O SARS-COV-2 passa de cada pessoa
contaminada para trés a cinco pessoas. O que significa que, sem nenhuma medida
de contencdo, o numero de casos tem potencial de dobrar, em média, a cada quatro
dias. Em ambientes fechados o contagio é muito maior, sobretudo se se faz uso de ar
condicionado, onde a troca de ar € aquém da ideal. O contagio é rapido uma vez que
ha uma faixa grande de pessoas que sdo pré-sintomaticas e durante essa fase
seguem transmitindo mesmo antes de apresentar 0s sintomas.

RISCO. Todos nés estamos susceptiveis a infec¢do, alguns mais vulneraveis.

PREVENCAO. Sdo quatro as principais formas de prevencdo: a)
distanciamento social (de no minimo 1,5 a 2 metros entre cada pessoa; impedir
gualquer tipo de aglomeracao); b) o uso correto de mascara; c) lavar as maos por
inteiro com frequéncia; d) e isolamento social (diminuir ao maximo a saida de casa).

CONSEQUENCIAS DO CONTAGIO. Entre as pessoas que apresentam
contato com o virus, talvez até 20% podem ndo desenvolver sintomas (sdo
assintomaticas); das pessoas que desenvolvem sintoma, 80% terdo quadro brando,
20% precisaréo de algum tipo de atendimento no hospital e de 5 a 15% precisarao de
UTI (pulméo artificial). A letalidade esta variando de 0,6% a 9%, e é mais alta nas
populacdes vulneraveis.

SINTOMAS. O periodo de incubagédo da doenca varia de 1 a 14 dias, mas a
maioria manifesta a infeccao do 3° ao 5° dia. A pessoa ja comeca a transmitir 2 a 3
dias antes de apresentar os sintomas (por isto € recomendado o uso de mascara para
todos: "vocé usa mascara e me protege, eu uso e te protejo").

IMUNIDADE. Nao se pode fazer inferéncias conclusivas sobre a imunidade
adquirida por quem foi infectado pelo novo Coronavirus e saber por quanto periodo
esta imunidade é protetora. Isto €, se a pessoa nao pega mais a doenca, e por quanto
tempo ela fica protegida. O TEMPO DE ACOMPANHAMENTO DOS primeiros casos
ainda é curto, mas provavelmente a imunidade deve durar pelo menos 12 meses, mas
temos que aguardar novos estudos para comprovacao.

SEQUELAS. Todas as enfermidades provocam muitas consequéncias, mesmo
gue num indice muito pequeno. Como a covid-19 esta atingindo milhdes de pessoas,
temos tido relatos de varias sequelas em distintos 6rgaos, de faléncia pulmonar,
cardiaca a cerebral, entre outras mais raras. Isso se d& porque o volume de contagio
€ muito grande. No entanto, a maioria das pessoas se recupera totalmente, sem
sequelas.

TESTES NO BRASIL. O Brasil esta na ultima coloca¢do do mundo em termos
de nimero de testes por milhdes de habitantes, junto com Paquist&o, india, Equador
e México. No Brasil s6 enxergamos quem esta indo em busca de atendimento e com
0 caso grave, em funcdo da auséncia de testes, o que significa ver cerca de 1 caso
em cada 8. Em grande parte das localidades se testa apenas quem ja morreu, 0 que
significa cerca de 1 para cada 20 casos. O numero de testes minimo seria de 15 a 20
para cada 10 mil habitantes. No Brasil teriamos que testar de 300 a 500 mil pessoas
por dia. No entanto, até agora ndo testamos, ao todo, nem em 1 milhdo de pessoas.
Paises como Alemanha, Bélgica, Russia e EUA estdo chegando a 10 milhfes de
testes, a China, além da enorme quantidade de estes ja feito, testard 11 milhdes de
pessoas sb na regidao de Wuhan. No Brasil, Minas Gerais esta na rabeira em nimeros
de testes, ou seja, 0 estado é a rabeira da rabeira do mundo.

GRAVIDADE DA PANDEMIA. A gravidade do SARS-CoV-2 é evidenciada
guando se observa que apenas 5% da populacdo da Espanha, onde assistimos a um
caos social, se infectou; e apenas 11% da populacéo de Madrid, onde a situacao gerou
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comocdo mundial; nem 5% da populacdo da francesa foi infectada, apesar de todo
caos que assistimos no pais.

IMUNIDADE POPULACIONAL. Esperar que 60 a 70% da populacdo se
contamine para atingir a imunidade em toda populagdo — situacdo em que 0 virus
tenderia a sumir daquela populacéo — nao é viavel. No caso do Brasil, de 210 milhdes
de habitantes, considerando que 60% venha a ter contato com o virus, e uma taxa de
letalidade de 0,7%. Teriamos, assim, 880 mil mortos, o que atesta que “deixar o virus
circular”, ou tratar como “é normal, algumas pessoas terdo que morrer”, ndo deve ser
uma politica. O isolamento se faz necessario para que ganhemos tempo para
desenvolver novos e melhores tratamentos, e para que a capacidade hospitalar tenha
condicGes de atender quem precise.

DESIGUALDADE SOCIAL E SAUDE. O nimero de mortes € maior entre os
mais pobres, mais vulneraveis e negros, pela exposicdo maior a outras doencas,
menor acesso a saude, residéncia em locais insalubres, sem saneamento, mais
aglomerados e mais dificuldade de acesso ao tratamento e testagem.

ISOLAMENTO SOCIAL. O isolamento social adequado é aquele em que todo
mundo deveria ficar em casa; ao sair para compras ir de mascaras, e ficar o menor
tempo possivel nos estabelecimentos comerciais. E caso presencie aglomeracéo,
denunciar as autoridades sanitarias e ndo entrar enquanto mantiver a aglomeracao.
Quando se consegue parar tudo, com isolamento social rigido, 0 nimero de novos
casos tende a cair em 70%, como foi na Franca e em Nova York. Cidades como Séo
Paulo, que esta com taxa de ocupacgdo dos leitos de 80 a 90%, ja deveriam ter
decretado isolamento rigido, pois, uma vez saturado, e com 0s casos chegando no
interior, se demora um bom tempo para conseguir reduzir o indice de contagio.

QUARENTENAS MALFEITAS prolongam o problema de saude e a
recuperacdo econdmica, pois prolongam os periodos de quarentena, e aumentam o
namero de periodos em que se € obrigado a recorrer a isolamentos rigidos.

CRITERIOS PARA SE PENSAR O FIM DO ISOLAMENTO SOCIAL. Para se
pensar em flexibilizar o isolamento social é preciso levar em conta: (1) transmissao do
virus controlada; (2) capacidade do sistema de saude suficiente; (3) ampla testagem
da populacao; (4) medidas preventivas e de esclarecimento da populacéo; (5) controle
das fronteiras para se evitar importacdo de novos casos; (6) medidas de higiene
incorporadas ao habito da populacao.

DIFUSAO PELO BRASIL. No Brasil, todas as cidades com mais de 100 mil
habitantes ja tém casos, e agora ja se alcanca a maioria daquelas com mais de 50
mil, chegando as cidades com populacdées menores. O que levara a uma pressao nas
grandes cidades e nas capitais. A tendéncia € um grande crescimento do contagio no
interior jA que, pela falta de testes, e pelo deslocamento dessas pessoas para
tratamento em outras cidades, ndo se vé o problema no dia a dia.

TRATAMENTOS. Até o0 momento ndo temos tratamento que diminua o
contagio; nem que evite a necessidade de UTI; temos tratamentos, ainda em teste,
gue parecem reduzir o tempo de UTI e de internacdo. Qualidade do cuidado ao
paciente é de extrema importancia e faz a diferenca. Em uma unidade de UTI muito
cheia esta qualidade pode ser prejudicada e impactar na letalidade.

CLOROQUINA. Sua eficacia ainda néo foi comprovada. Os estudos indicam
gue os efeitos colaterais sdo muito severos e o numero de 6bitos de quem usa tende
a ser maior do que o de quem nao utiliza.

O NEGACIONISMO. O ataque a ciéncia foi uma constante na histéria da
humanidade sempre que as descobertas cientificas — como por exemplo que o
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isolamento social € importante para se diminuir o contagio — interferem em interesses
econdmicos e politicos.

DURACAO E NOVO NORMAL. Na auséncia de tratamento e vacinas, a
projecdo é que até 2022 tenhamos que conviver com medidas de distanciamento
fisico, isolamento, mascaras, lavar as maos com frequéncia e impedir aglomeracdes.
As mudancgas necessarias nesse periodo tém sido chamadas de “novo normal”, que
requerera muitas adaptacdes. A covid-19 acelerou mudancas que ja vinham em curso,
como trabalho em casa, compras pela internet, uso do carro, uso do celular para
funcdes variadas, filmes e apresentacbes em casa. E trard& muitos outros
hébitos. Neste momento de crise, temos a oportunidade de mudar o sistema
capitalista de producdo e concentracdo de renda, desigualdade, destruicdo da
natureza. Podemos lutar para reconstruir algo mais justo, onde a natureza e 0s povos
da floresta sejam respeitados e valorizados (OMS, 2020).

‘O SARS-CoV-2, um virus envolto em RNA de fita simples, tem como alvo
células através da proteina do pico estrutural (S) viral que se liga ao receptor da
enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2). Ap6s a ligacéo do receptor, a particula
do virus usa receptores de células hospedeiras e endossomos para entrar nas células.
Uma serina protease transmembranar do tipo 2 do hospedeiro, TMPRSS2, facilita a
entrada de células através da proteina S. Uma vez dentro da célula, sdo sintetizadas
poliproteinas virais que codificam para o complexo replicase-transcriptase. O virus
entdo sintetiza 0 RNA via sua RNA polimerase dependente de RNA. As proteinas
estruturais sao sintetizadas levando a conclusdo da montagem e liberacdo de
particulas virais. Essas etapas do ciclo de vida viral fornecem possiveis alvos para
terapia medicamentosa. Alvos de drogas promissores incluem proteinas néo
estruturais (por exemplo, protease do tipo 3-quimotripsina, protease do tipo papaina,
RNA polimerase dependente de RNA), que compartiiham homologia com outros
novos coronavirus (nCoVs). Alvos de drogas adicionais incluem a entrada viral e vias
de regulacado imune.” (James M. Sanders, PhD, PharmD ; Marguerite L. Monogue,
PharmD ; Tomasz Z. Jodlowski, PharmD)

A nova pneumonia devido ao COVID-19 é uma doenca infecciosa respiratéria
aguda contagiosa, cujo sintomas sao febre, tosse seca, fadiga, dispnéia, dificuldade
respiratoria, além do achado de vidro fosco nos pulmdes.

O acido nucleico do novo coronavirus € um RNA de cadeia positiva, cuja as
proteinas estruturais sdo spike Protein (S), proteina de envelope (E), proteina de
membrana (M) e fosfoproteina nucleocapsidica, e as proteinas ndo estruturais sao
orflab, ORF3a, ORF6, ORF7a, ORF10 e ORFS8.

Em pacientes com pneumonia por coronavirus existe uma anormalidade dos
indices bioquimicos, com dimunuicdo da hemoglobina e aumento dos valores de
ferritina sérica, taxa de sedimentacdo de eritrocitos, proteina C reativa, aloumina e
desidrogenase lactica, dessa forma demostrando uma elevag¢ao do heme.

A hemoglobina consiste em quatro subunidades, 2-a e 2-3, e cada subunidade
possui um heme ligado a ferro. O heme é composto por uma porfirina e um ion de
ferro.

Sabe-se que a ORF8 e a glicoproteina de superficie do virus tem uma funcao
de combinar com a porfirina para formar um complexo, enquanto a orflab, a ORF10,
a ORF3a atacam coordenadamente o heme na cadeia 1-beta da hemoglobina para
dissociar o ferro e formar a porfirina.

O virus ataca a hemoglobina tanto na oxidacdo como na desoxigenacao, dessa
forma havera acdo do orflab que ficard no meio das cadeias alfa e beta, ORF10 se
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posiciona abaixo da cadeia beta e ORF3a se posiciona no meio das cadeias 1-alfa e
2-alfa. Esse macanismo acontece para que o orflab cause alteracdes nas cadeias
alfa e beta, ORF3A force a cadeia 2-alfa a atacar a cadeia beta para desse modo
apresentar seu heme e 0 ORF10 se ligue a cadeia 1-beta, ocasionando a impactacao
dos atomos de ferro. Tudo isso resultara na dissociacdo do heme em porfirina e ferro
e o orflab finalmente poderd se ligar a porfirina.

Esse acontecimento na hemoglobina oxidada levara a diminuicdo de
hemoglobina para o transpote de oxigénio, e no caso da hemoglobina desoxidada
ocorrera declinio de hemoglobina para transportar dioxido de carbono e acglcar no
sangue. Devido a isso, nas células pulmonares ocorrera uma inflamacao rigorosa que
levara a incapacidade de trocar diéxido de carbono e oxigénio normalmente,
resultando em sintomas e em imagens pulmonares semelhantes a vidro fosco.
Pacientes com problemas respiratérios tém sintomas bastante agravados.” O novo
coronavirus, causador de uma doenca pulmonar grave — a covid-19 —, j& se
espalhou para mais de 150 paises.

Uma série de estudos divulgados nos ultimos meses e a observacéo clinica dos
profissionais que estdo na linha de frente indicam as possiveis sequelas que a doenca
pode deixar — ainda que nao seja possivel dizer se elas sdo temporarias ou perenes.

Ja se sabe, por exemplo, que alguns sintomas podem persistir ndo apenas
entre aqueles que tiveram casos mais graves da doenca e que, além de danos nos
pulmdes, o Sars-CoV-2 pode afetar o coracao, os rins, o intestino, o sistema vascular
e até o cérebro.

3.2. ESTUDO QUALITATIVO COM QUESTIONARIO APLICADO A UMA MEDICA
QUE ATUA NA LINHA DE FRENTE DE COMBATE AO SARS-CoV-2.

O estudo de caso, onde primeiramente faz-se um breve histérico da atividade de
interesse, sendo composto por pesquisa de fontes bibliograficas secundarias. A partir
disso, foi realizada uma andlise critica a respeito do tratamento coadjuvante de
pacientes infectados pelo novo Coronavirus através da utilizacao da Vitamina D.

3.3. ANALISE E DISCUSSAO DOS RESULTADOS A PARTIR DA REVISAO DA
LITERATURA E DA APLICACAO DO QUESTIONARIO COM MEDICA SUBMETIDA
AO QUESTIONARIO

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Por alguma razéo que os cientistas ainda desconhecem, o novo coronavirus
aumenta a tendéncia de coagulacdo do sangue.

Tanto que um fragmento de proteina usado no diagndéstico de trombose, o
dimero-D, virou um marcador de gravidade para pacientes com SARS-COV-2.

"Em decorréncias das constatacdes clinicas, vale pontuar que coagulacdo
desenfreada podera ocasionar a um tromboembolismo venoso, ou seja, o bloqueio de
uma via sanguinea, que podera acabar causando AVC, embolia pulmonar ou a
necrose de extremidades, levando a necessidade de amputacéo, o que também tem
sido observado em pacientes com SARS-COV-2 (Conforme NATURE MEDICINE,
2020):
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Figura 8: Além dos pulm&es, manifestacdes da COVID-19 em outros 6rgaos e
sistemas:
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Fonte: NATURE MEDICINE, 2020.
Deficiéncia de CRP e Vitamina D em individuos saudaveis

Recentemente na literatura existem varios artigos que informam que a vitamina
D pode reduzir as taxas de replicacdo viral e a concentracdo de citocinas pro-
inflamatorias, através mecanismos relacionados a estimulacdo de defensivas e
catelicidinas (Huang C, Wang Y, Li X, Ren L, Zhao J, Hu Y, et al., 2020).

Estudos tém demonstrado que a deficiéncia de Vitamina D leva a producéo de
citocinas, como TNF-a e IL-1B, por meio da atividade intercelular do calcio, que pode
causar inflamacgéo de baixo grau seguida de aumento dos niveis de PCR. Esta pode
ser a razdo para a atenuacao simultdnea de CRP e citocinas inflamatorias (CD4 (+)
IFN-y) em pacientes em hemodialise apds tratamento com calcitriol, ou elevacao de
CRP e citocinas em pacientes COVID-19 grave. A relacdo entre PCR e Vitamina D
tem sido investigada em varios estudos clinicos e demonstrando uma correlagdo
inversa entre as duas variaveis. A seguir, investigamos a ligacdo entre CRP e Vitamina
D entre diferentes grupos de idade e entre individuos de baixa e alta renda.

Segundo (NHANES, 2020), analise do status de Vitamina D e PCR alto em
grupos de idade semelhantes de 9211 participantes, mostrado na Figura 9, indica uma
maior incidéncia de PCR alto entre os idosos do que os jovens, 0 que poderia ser
devido a - grau de inflamagé&o na populagao:
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Figura 9: Associacao do status de Vitamina D com CRP em diferentes grupos etarios.
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Possivel associacdo entre CRP, tempestade de citocinas e deficiéncia de
Vitamina D

A produgdo de IL-6 por mondcitos, células dendriticas e macrofagos em
pacientes com COVID-19 grave leva a producéo sistematica de citocinas e PCR. A
producdo de CRP continuara em resposta a inflamacéo produzida pela tempestade
de citocinas levando a altos niveis de CRP. Os dados do paciente sugerem niveis
mais elevados de citocinas e PCR em pacientes com COVID-19 grave do que em
pacientes com COVID-19 leve. Os dados clinicos relatados por Guan et al (resumidos
na figura 4) indicam que o risco de PCR elevada em pacientes com COVID-19 grave
€ 44,5% maior do que em pacientes com COVID-19 leve. Nossa analise dos dados
de CRP de individuos saudaveis relatados na Figura 4 ap0s o ajuste de renda sugere
gue os individuos com deficiéncia de Vitamina D tém 34% (idade 60 anos), 22% (20
anos< idade <40 anos) e 21% (40 anos <idade <60 anos) maior incidéncia de PCR
alta do que pacientes com status de Vitamina D normal. Isso pode ser devido a
producao de mais inflamagéo de baixo grau em pacientes com deficiéncia de Vitamina
D do que em pacientes com status de Vitamina D normal e inclui as inflamagdes
causadas pela bioativacédo de IL-6 e outras citocinas. CRP € amplamente considerado
como um marcador substituto da bioatividade da IL-6 e o papel da IL-6 no
desenvolvimento da tempestade de citocinas em pacientes com COVID-19 indica a
importancia da PCR na avaliacdo das complicacGes relacionadas. Mais estudos
usando CRP, niveis de citocinas e status de Vitamina D dos mesmos pacientes com
COVID antes e depois da infeccao sdo necessarios para ilustrar o impacto da Vitamina
D nareducéo da tempestade de citocinas e complicacdes graves de COVID-19. Nossa
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analise revela um possivel papel da Vitamina D na reducéo dos niveis de citocinas e
CRPs (atribuidos a inflamacéo desregulada) com base em dados retrospectivos e

evidéncias indiretas. O possivel mecanismo e via que a Vitamina D pode
aumentar a regulacéo dos niveis de citocinas séo sugeridos na Figura 10:

Figura 10 Possivel impacto da melhora do status de Vitamina D em pacientes com
deficiéncia grave de Vitamina D na reducao dos niveis de citocinas:
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Fonte: NHANES, 2020.

Embora este estudo epidemiolégico forneca evidéncias correlacionais
convincentes, reconhecemos que ele claramente néo fala sobre causalidade. De fato,
embora os baixos niveis de Vitamina D tenham sido associados a uma variedade de
condicBes (doenca arterial coronariana, diabetes, cancer, autoimune, obesidade e
outros fatores) (Stagi S, Rigante D, Lepri G, et al., 2020), muitos dos ensaios clinicos
randomizados sobre suplementacdo de Vitamina D foram decepcionantes (Litonjua
AA, Carey VJ, Laranjo N, et al., 2020). Isso pode estar relacionado a questdes do
estudo, incluindo o periodo de intervencao, polimorfismos do receptor Vitamina D e a
necessidade de considerar intervengfes complementares ou sinérgicas, mas ressalta
a necessidade de cautela. Uma explicacdo alternativa para nossos achados pode ser
gue o baixo status de Vitamina D é um marcador para problemas de saude
subjacentes que é conhecido por ser um fator de risco em fatalidades de COVID-19.
Equilibrar isso é a forte plausibilidade bioldgica / mecanicista para o papel direto da
Vitamina D na mitigacdo de COVID-19. Isso destaca a necessidade da urgéncia de
realizacdo de futuros ensaios clinicos randomizados.

Em pacientes COVID-19, o virus SARS-CoV-2 liga-se a enzima conversora de
angiotensina-2 do trato respiratério do paciente infectado ou aos receptores ACE-2
para entrar na célula hospedeira [3]. No estagio inicial, a resposta imune protetora
pode eliminar o virus, mas posteriormente as respostas imunes devem ser
melhoradas. A medida que a doenca se desenvolve, macrofagos ativados e células
imunes T tipo 1 (Th1l) comecam a liberar citocinas pro-inflamatorias, nomeadamente
interleucina (IL) -1B e IL-18, resultando em inflamag&o pulmonar e fibrose. Pacientes
idosos imunocomprometidos apresentam risco substancial elevado. A principal
barreira para o tratamento da doenca € a lacuna de conhecimento sobre a resposta
imune humana ao SARS-CoV-2.

A vitamina D é um seccoesterdide e possui uma ampla gama de atividade
imunomoduladora, antioxidante e antifibrotica anti-inflamatéria. A vitamina D pode
inibir a expressao de citocinas inflamatoérias (IL-1a, IL-1p3, fator de necrose tumoral a).
A super expressao das citocinas Thl pode estar associada a insuficiéncia de vitamina
D. Estudos recentes mostraram que a progressao da doenca e o aumento da
mortalidade em pacientes com doencga hepatica autoimune foram associados a
deficiéncia grave de vitamina D (<25 nmol / L).

Pacientes com imunodeficiéncia e bronquiectasia e também idosos com
deficiéncia de vitamina D leve a grave tém maior probabilidade de adoecer com
COVID-19. A vitamina D desempenha um papel importante no diabetes mellitus e nas
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doencas cardiovasculares. Na obesidade e nos fumantes, a deficiéncia de vitamina D
€ comum. Estudos tém mostrado que em Chicago mais da metade dos casos de
COVID-19 e cerca de 70% de mortes por COVID-19 foram observados em pessoas
com grande risco de deficiéncia de vitamina D.

Véarios fatores ambientais afetam a formacé&o de vitamina D pela luz solar, como
variacdo sazonal na exposicao ao sol, latitude geografica, poluicdo do ar, tom de pele
escuro, etc. Em alguns estudos, verificou-se que a concentracdo de vitamina D deve
ser menor em latitudes elevadas paises e alta prevaléncia de deficiéncia e
insuficiéncia de vitamina D séo relatados para as areas afetadas.

Conhecemos o metabolismo béasico e a funcdo da vitamina D. A vitamina D3 é
geralmente produzida na pele por reacdo de radiacdo UVB, em seguida, atingiu o 7-
desidro-colesterol da pele seguido por reacdes térmicas, entdo a vitamina D3 ou
vitamina D tomada por via oral é convertido em 25 (OH) D no figado e depois no
metabdlito hormonal, 1,25 (OH) D ou calcitriol, que é necessario no rim e em outros
orgaos. A maioria dos efeitos da vitamina D costumava chegar quando o calcitriol entra
no receptor nuclear da vitamina D, que é uma proteina de ligagcdo ao DNA, interage
com as sequéncias regulatérias proximas aos genes alvo e recruta os complexos
ativos de cromatina que participam genética e epigeneticamente na modificacdo da
producao transcricional.

Em muitas revisbes, foi relatado que a vitamina D pode reduzir o risco de
infeccéo viral. A vitamina D geralmente reduz o risco de infecgdo microbiana por meio
de varios mecanismos categorizados como: barreiras fisicas, imunidade celular
natural e imunidade adaptativa. A vitamina D ajuda a manter as junc¢des justas, as
juncdes comunicantes e as juncdes aderentes (por exemplo, caderina-E).

A vitamina D geralmente aumenta a imunidade celular inata por meio da
inducdo de peptideos antimicrobianos; incluindo LL-37, catelicidinas humanas, por 1,
25 di-hidroxivitamina D e defisinas.

A vitamina D também aumenta a imunidade celular, reduzindo a tempestade
de citocinas induzida pelo sistema imunologico inato. O sistema de imunidade inata
geralmente gera as citocinas pré e anti-inflamatorias em resposta a infeccéo
microbiana. A administracéo de vitamina D pode reduzir a expressao de citocinas pro-
inflamatoérias e aumentar a expresséao de citocinas anti-inflamatérias. A vitamina D é
um modulador da imunidade adaptativa, 1,25 (OH) 2D3 usado para suprimir as
respostas que sao criadas pela célula T auxiliar Tipo-I (Thl), principalmente
reprimindo a producao de citocinas inflamatorias IL-2 e interferon- gama (INF-y).

A suplementacao de vitamina D pode aumentar a expressao génica relacionada
a antioxidacéo (glutationa redutase e subunidade modificadora da glutamato cisteina
ligase). O aumento da producdo de glutationa costuma poupar o uso do &cido
ascorbico (Vitamina C), que possui atividade antimicrobiana e pode prevenir e tratar
COVID-19.

Em relacdo as questdes realizadas com a médica (entrevista) que atua no
enfrentamento de COVID-19 (conforme apéndice neste projeto de pesquisa), a
respeitada profissional com artigos cientificos publicados na area de Epistemologia e
tratamentos farmacoldgicos do novo Coronavirus apresentou as seguintes respostas
relevantes descritas a seguir para corroborar na defesa da utilizagdo de Vitamina D
no tratamento coadjuvante ao SARS-CoV-2, mediante a assinatura do TCLE que
consta no apéndice deste trabalho:

) A vitamina D tem sido usada como forma prevencao a COVID-19, baseada em
alguns estudos cientificos que ainda ndo foram concluidos, tal como o estudo
realizado pela Universidade de Turim (Italia), o qual relaciona a hipovitaminose D a
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COVID-19, uma vez que parte dos pacientes com o virus apresentavam niveis baixos
de 25-hidroxi-vitamina D (250HD). Baseado neste estudo, sugeriu-se que a vitamina
D poderia atuar na prevencéo e no tratamento ao COVID 19.
1)) Existem varios estudos em andamento sobre a vitamina D, como o estudo feito
pela Universidade de Turim na lItalia, o estudo publicado como artigo cientifico na
revista Nature, o qual defende o uso de doses de ataque de vitamina D no manejo da
COVID19. Em revisao da literatura médica, os autores deste estudo observaram que
a deficiéncia de vitamina D esta associada a maior chance de contrair infeccbes
respiratorias de origem viral e lesdo pulmonar aguda induzida por infeccdes.
[1) Levando-se em consideracdo os inumeros beneficios relacionados a vitamina
D, como sua seguranca, facilidade de administracéo, bem como os efeitos diretos da
vitamina D na formacao e atividade das células do sistema de defesa, além do efeito
protetor pulmonar ja conhecidos, deve-se considerar que a suplementacdo de
vitamina D pode auxiliar no tratamento dessa doenca com um possivel significado
clinico e econdmico substancial. O uso empirico da vitamina D deve ser uma decisao
clinica, a cargo do médico que assiste 0 paciente, sendo justificada por conta da
deficiéncia de vitamina D ser muito comum na populacéo e pelo risco da deficiéncia
dessa vitamina estar associada ao comprometimento do sistema imune.
IV)  Ressalta-se que a melhora nos niveis circulantes de vitamina D abre
possibilidades para diminuir a progressao da doenca e aumentar a chance de
sobrevivéncia dos pacientes. Com isso, existe a necessidade do uso da vitamina D
como terapia adjuvante em pacientes com COVID 19, visando obter melhora do
sistema imune destes pacientes, e com isso obtém-se resposta mais satisfatéria ao
tratamento preconizado.
V) Na ultima questédo, a médica enfatizou em relacdo ao uso da vitamina D:

Na alimentacédo, pode-se utilizar de alimentos ricos em vitamina D, com intuito de
suplementacao e terapia adjuvante ao tratamento preconizado;
Como prevencao, visando obter melhora do sistema imune para o combate ao virus,
antes dele se instalar nas células.

Segundo pesquisa cientifica realizada na Universidade de Cérdoba na
Espanha evidenciou que a utilizacao de vitamina D3 nos hospitais foi responséavel por
100% da recuperacao de pacientes com COVID-19.

Neste estudo, dentre os pacientes, 50 deles receberam, além do
tratamento convencional, altas doses de vitamina D3. O restante ndo recebeu o aporte
nutricional (26 pessoas).

O estudo, o chamado duplo-cego, daqueles que os participantes nao
sabem quem esta recebendo a vitamina a ser pesquisada — tudo para néo ter
gualquer tipo de influéncia nos resultados. Dos 50 pacientes que receberam a vitamina
D3 (no inicio do tratamento 0.532mg, e depois 0.266mg), apenas um deles (o que da
2%) precisou ser internado na UTI, mas teve alta apos o fim do tratamento.

Dos 26 pacientes que receberam hidroxicloroquina e azitromicina, mas néo
tiveram o tratamento com vitamina D3, 13 deles precisaram ser internados na UTI (o
gue da 50% dos pacientes).

Os resultados do estudo, apesar de feito com uma pequena parcela de
pacientes, € promissor e mostra que a eficacia em se incluir a vitamina D3 no
tratamento é 25 vezes melhor do que apenas em se incluir o medicamento.

Portanto, € mais uma evidéncia cientifica que corroborar que a vitamina D3
pode ser uma das armas mais poderosas para o tratamento de pacientes infectados
pelo novo Coronavirus (SARS-CoV-2).
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Em decorréncia dos argumentos elencados, vale frisar que frente a
impossibilidade de controle imediato da pandemia por reducdo de susceptiveis por
meio de vacinacao, as experiéncias mundiais apontam para a necessidade de controle
da velocidade de progressao da curva por meio de medidas de isolamento fisico
social. Esta medida tende reduzir a necessidade de suporte ventilatorio e a internacéo
em unidades de terapia intensiva em curto espaco de tempo, adequando a
necessidade a capacidade assistencial do sistema de saude. Em contrapartida,
politicas publicas sociais precisam ser repensadas no Brasil, sobretudo aquelas
voltadas a protecdo dos trabalhadores, investimentos no sistema de saude e a
garantia de protecéo profissional.

Segundo Revisao da Literatura Médica, a hipétese sobre o papel da inflamacéao
desregulada nas complicacbes do COVID-19 € consistente em investigacdes
preliminares clinicas como um aumento na taxa de complicacdes com a idade, baixa
taxa de complicacdes em criancas e resultados adversos com ibuprofeno, e sugere
gue pode ser de interesse em estudar o papel da Vit D em COVID em ensaios
observacionais ou clinicos controlados. Nossa andlise de PCR alta em individuos
saudaveis (PCR 0,2 mg /dL) mostrou uma relacao inversa entre o status da Vitamina
D e PCR alta, que é um indicador de inflamacdo de baixo grau em individuos
saudaveis.

Com base em dados retrospectivos e evidéncias indiretas, vemos um possivel
papel da Vitamina D na reducéo de complicacdes atribuidas a inflamacéo desregulada
e tempestade de citocinas, no entanto, enfatizamos que ndo temos os dados
conclusivos de andlises clinicas de pacientes para sugerir que a Vitamina D é
terapéutica para combate seguro e eficaz a COVID-19.

Em sintese, a vitamina D é um tratamento muito seguro e nédo invasivo para
pacientes com COVID-19. Isso reduzird o risco de gravidade e mortalidade de COVID-
19. Portanto, altas doses de tratamento com vitamina D sdo muito necessarias e
sugeridas. Embora estejamos passando por um momento muito dificil, se usarmos a
suplementacdo de vitamina D como um tratamento para COVID-19, sera muito
benéfico e Util para a humanidade, porque a vitamina D esta diretamente relacionada
com a gravidade do COVID-19.

Em meio a aflicdo geral por tratamentos para a Covid-19, vale refletir de forma
critica que o reposicionamento de medicamentos, surge como uma estratégia de
guimica medicinal promissora para identificar novos usos para farmacos existentes,
ou para candidatos em pesquisas clinicas avancadas. Uma das grandes vantagens €
0 tempo bastante reduzido de desenvolvimento, ja que os testes de avaliacdo de
seguranca (pré-clinicos, em animais; e clinicos; em humanos) ja foram realizados para
0os medicamentos aprovados, bem como o0s processos de formulacéo e producédo em
escala industrial (OMS, 2020).

Neste trabalho, vale também ressaltar que conforme evidenciada na Literatura
Médica recente a transmissdo aérea, principalmente via aerosséis nascentes da
atomizacdo humana, é altamente virulenta e representa a via dominante para a
transmissdo desta doenca. Porém, a relevancia da transmissdo aérea nao foi
considerada no estabelecimento de medidas de mitigacdo pelas autoridades
governamentais (OMS, 2020). Especificamente, enquanto a OMS e os Centros dos
EUA para Controle e Prevencdo de Doencas (CDC) enfatizaram a prevencao da
transmissdo de contatos, a OMS e o CDC ignoraram amplamente a importancia da
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rota de transmissdo aérea. As atuais medidas de mitigacdo, como distanciamento
social, quarentena e isolamento implementados nos Estados Unidos, sdo insuficientes
por si s6 para proteger o publico. Nossa andlise revela que a diferengca com e sem
cobertura de face obrigatéria representa o determinante na definicdo das tendéncias
da pandemia em todo o mundo. Em decorréncia dos argumentos elencados, vale
ressaltar também que o uso de mascaras faciais em publico corresponde aos meios
mais eficazes para impedir a transmissao inter-humana, e essa pratica barata, em
conjunto com extensos testes, quarentena e rastreamento de contatos, representa a
oportunidade de luta mais provavel para interromper a pandemia do COVID-19, antes
do desenvolvimento de uma vacina. Também é importante enfatizar que a ciéncia
sélida deve ser efetivamente comunicada aos formuladores de politicas e deve
constituir a base principal na tomada de decisbes em meio a essa pandemia. A
implementacdo de politicas sem uma base cientifica pode levar a consequéncias
catastrdficas, principalmente a luz das tentativas de reabrir a economia em muitos
paises. Indubitavelmente, a integracdo entre ciéncia e politica é crucial para a
formulacdo de respostas efetivas de emergéncia por parte dos formuladores de
politicas Publicas eficazes e a preparacdo do publico para as atuais e futuras
pandemias de saude publica.

Em suma, até o momento, ndo ha intervencdes farmacoldgicas com efetividade
e seguranca comprovada que justifique seu uso de rotina no tratamento da COVID-
19, devendo os pacientes serem tratados preferencialmente no contexto de pesquisa
clinica. As recomendacdes serdo revisadas continuamente de forma a capturar a
geracgao de novas evidéncias.

Vale ressaltar que na auséncia de tratamento e vacinas, a projecao € que até
2022 tenhamos que conviver com medidas de distanciamento fisico, isolamento,
mascaras, lavar as maos com frequéncia e impedir aglomeracbes. As mudancas
necessarias nesse periodo tém sido chamadas de “novo normal”’, que requerera
muitas adaptacdes. A disseminacdo do SARS-COV-2 acelerou mudancas que ja
vinham em curso, como trabalho em casa, compras pela internet, uso do carro, uso
do celular para fungbes variadas, filmes e apresentacdes em casa. E trard muitos
outros habitos. Neste momento de crise, temos a oportunidade de mudar o sistema
capitalista de producdo e concentracdo de renda, desigualdade, destruicdo da
natureza. Podemos lutar para reconstruir algo mais justo, onde a natureza e 0Ss povos
da floresta sejam respeitados e valorizados.
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7. ANEXOS

ANEXO 1: CHECKLIST DO TCLE

— - Checklist TCLE

"1 Redacio s Liguagem facil
D Ressarcimento mmmmm)) Gastos participante
|| Assisténcia/Indenizacio mmssss) Danos da pesquisa
|1 Acesso pés-estudo mmssm) Continuar recebendo produto
|1 Risco e Beneficio mmmmm) Descrigcdo adequada
http://www.fo.usp.br/wp-content/uploads/2019/06/ITENS-CHECK-LIST-TCLE_atualizado.pdf
Acesso aos resultados Exames
Confidencialidade Anonimizac¢ao

Liberdade de recusa Liberdade de retirar consent.

Interrupg¢ao estudo Continuar recebendo tratam.

Contato pesquisador Contato CEP/CONEP

111l

Assinaturas e rubricas Via original do TCLE

http://www.fo.usp.br/wp-content/uploads/2019/06/ITENS-CHECK-LIST-TCLE_atualizado.pdf
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Informagoes sobre coleta, guarda e uso de material biologico

I:I Genes devem ser descritos

Deixar claro se existem tratamentos alternativos

Nao usar termos: paciente, medicamento do estudo

http://lwww.fo.usp.br/wp-content/uploads/2019/06/ITENS-CHECK-LIST-TCLE_atualizado.pdf

Checklist Documentos para submeter

TCLE OBRIGATORIO

Autorizacao de pesquisa clinica

Autorizac¢ao de uso de arquivo/banco de dados

Folha de rosto (sera gerado no final), assinado pelo diretor

OOooo0oo

Projeto de pesquisa com cronograma

http://www.fo.usp.br/wp-content/uploads/2019/06/ITENS-CHECK-LIST-TCLE_atualizado.pdf
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Checklist Documentos para submeter

Declaracao de instituicao e infraestrutura
Declaracao de manuseio de material biolégico/biobanco

Declarac¢ao do patrocinador / orcamento

Parecer anterior

HEEpEEEE

Recurso assinado pelo pesquisador

http://www.fo.usp.br/wp-content/uploads/2019/06/ITENS-CHECK-LIST-TCLE_atualizado.pdf

E obrigatério anexar:

- Folha de Rosto assinada;

- TCLE (se nao houver sua dispensa na pesquisa);
- Projeto detalhado: € o arquivo completo do estudo.

Na parte superior da tela, surgira o seguinte alerta,

Arquivos g0 Frojeto caso a agao nao seja realizada:

ANEXAR FOLNA DE ROSTO:

(<<=
. m m

Lista de <Tipo de Documento> que pode ser
anexado, caso nao localize um nome
especifico, utilize a opgao “Outros”

Clique em <Préoxima>
para seguir para
Etapa 6 — Finalizar.

a Pe

——ed

Fonte: http://www.fo.uép.br/wp-content/upl0ads/2019/06/ITENS—CHECK-LIST-TCLE_atuaIizado.pdf

8. APENDICES

APENDICE 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

NOME DO SERVICO DO PESQUISADOR
Pesquisador Responsavel:

Endereco:

CEP: ..o — Manaus — AM

Fone: (92) ...............

E-mail: .........

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
O Sr. (a) esta4 sendo convidado (a) como voluntario (a) a participar da pesquisa “ANALISE DA EFICACIA
IMUNOLOGICA DA UTILIZACAO DA VITAMINA D EM PACIENTES INFECTADOS COM NOVO
COROVAVIRUS (SARS-CoV-2)” E TAMBEM PARA FINS PROFILATICOS CONTRA A INFECCAO DE COVID-
19”. Neste estudo pretendemos analisar cientificamente propostas de novos tratamentos e medidas profilaticas
para COVID-19.
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O motivo que nos leva a estudar séo as necessidades de investigagao cientifica baseada em Literatura Médica e
também na “expertise” de profissionais que atuam na area da saude com intuito de obtencao de novos tratamentos
para pacientes infectados pelo novo Coronavirus (SARS-CoV-2) e também na profilaxia para aumentar o sistema
imunoldégico de pessoas ainda néo infectadas pelo novo Coronavirus. Para este estudo adotaremos os seguintes
procedimentos: verificacdo das respostas analisadas através do questionario.

Para participar deste estudo vocé ndo tera nenhum custo, nem recebera qualquer vantagem financeira. Vocé sera
esclarecido (a) sobre o estudo em qualquer aspecto que desejar e estard livre para participar ou recusar-se a
participar. Podera retirar seu consentimento ou interromper a participagao a qualquer momento. A sua participagao
€ voluntaria e a recusa em participar ndo acarretard qualquer penalidade ou modificagdo na forma em que é
atendido pelo pesquisador

O pesquisador ira tratar a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo.

Os resultados da pesquisa estardo a sua disposi¢do quando finalizada. Seu nome ou o material que indique sua
participacéo nédo sera liberado sem a sua permisséo.

O (A) Sr (a) néo seré identificado em nenhuma publicacéo que possa resultar deste estudo.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma copia sera arquivada pelo
pesquisador responsavel, na Escola Superior de Ciéncias da salude e a outra sera fornecida a vocé.

Caso haja danos decorrentes dos riscos previstos, o pesquisador assumira a responsabilidade pelos mesmos.

Eu, , portador do documento de Identidade
fui informado (a) dos objetivos do estudo “ANALISE DA EFICACIA IMUNOLOGICA DA
UTILIZACAO DA VITAMINA D EM PACIENTES INFECTADOS COM NOVO COROVAVIRUS (SARS-CoV-2)” E
TAMBEM PARA FINS PROFILATICOS CONTRA A INFECCAO DE COVID-19” de maneira clara e detalhada e
esclareci minhas dividas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas informagdes e modificar minha
deciséo de participar se assim o desejar.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma cépia deste termo de consentimento livre e
esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas davidas.

Manaus, de de 2020.

Nome Assinatura participante Data
Nome Assinatura pesquisador Data

Nome Assinatura testemunha Data
E-mail: .......

APENDICE 2 — QUESTIONARIO COM MEDICA QUE ATUA COTIDIANAMENTE
NA LINHA DE FRENTE NO COMBATE AO NOVO CORONAVIRUS (SARS-CoV-2)
QUESTIONARIO

Este questionario consiste em 10 perguntas. Depois de ler cuidadosamente
cada pergunta, faca um circulo em torno da opcao (sim, ndo ou talvez)) diante da
afirmacao, em cada grupo, que descreve melhor a maneira como vocé tem se sentido
nesta semana, incluindo hoje. Se varias afirma¢des num grupo parecerem se aplicar
igualmente bem, faga um circulo em cada uma.
1. Qual é o seu nhome completo e idade?
2. Qual a sua formacdo académica e profissional? Se possivel, discorra sobre 0s
trabalhos mais importantes em sua formacgéao profissional e académica?
3. Vocé apresenta alguma experiéncia na Medicina na area de tratamento de COVID-
197
4. Qual seu conhecimento cientifico da utilizacdo da vitamina D no tratamento de
COVID-19?
5. A partir de sua “expertise” na area da Medicina ou como profissional na area de
saude, existe algum conhecimento cientifico que vincule os efeitos da vitamina D em
pacientes com COVID-19, haja vista que ha na Literatura médica um significativo
namero de artigos cientificos que defendem o uso da vitamina D na questdo
imunolégica de pacientes infectados pelo novocoronavirus?
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6. Vocé leu alguns artigos cientificos da Literatura médica que defendem o uso de
vitamina D em pacientes com COVID-19 com o intuito da melhoria significativa do
sistema imunoldgico destes pacientes?

7. Na questéo de profilaxia @ COVID-19 na sua atuacgéo profissional da Medicina ou
como profissional na area de saude, vocé aconselharia para pessoas que ainda nao
estdo infectadas pelo novo Coronavirus utilizarem alimentos ricos em vitamina D?

8. Quais as limitacbes clinicas da utilizacdo da vitamina D em pacientes infectados
por SARS-Cov-2?

9. Quais sdo as necessidades para que os profissionais de saude apliguem estes
conhecimentos preliminares da utilizacdo da vitamina D com intuito de melhorar o
sistema imunologico de pacientes infectados pelo novo Coronavirus?

10. Na sua formacdo médica ou como profissional na area de saude, quais sdo as
sugestdes e seu parecer a respeito da utilizacao da vitamina D nos seguintes quadros:
[) Na alimentacéo de pacientes infectados e que estado hospitalizados com COVID-19;
) Em pessoas ainda ndo infectadas pelo novo Coronavirus para aumentar o seu
sistema imunoldgico com a utilizacdo de alimentacéo rica em Vitamina D.
APENDICE:

Na Tabela a seguir € apresentado o cronograma para realizacdo desse projeto:
Tabela- Calendario de atividades.

[ Peiodo [ Atvidedes |

De Marc¢o de 2020 a Junho de 2020 Estudos e Pesquisas Bibliograficas para a

Realizacdo da Proposta

De Julho a Outubro de 2020 Traducdes de Artigos, Livros e Revistas

cientificas. Desenvolvimento da Proposta do
Projeto

Novembro de 2020 Concluséo dos Estudos Teoricos e Defesa do

Projeto de Pesquisa.
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