ESCOLA DE GUERRA NAVAL

CMG (Md) MARCELO LEAL GREGORIO

VIROSES EMERGENTES:
Analise da detec¢cdo molecular do SARS-CoV-2 no Hospital Naval
Marcilio Dias durante a pandemia de COVID-19

Rio de Janeiro
2024



ESCOLA DE GUERRA NAVAL

CMG (Md) MARCELO LEAL GREGORIO

VIROSES EMERGENTES:
Analise da detec¢cdo molecular do SARS-CoV-2 no Hospital Naval
Marcilio Dias durante a pandemia de COVID-19

Tese apresentada a Escola de Guerra
Naval, como requisito parcial para a
conclusdo do Curso de Politica e
Estratégia Maritimas.

Orientador: CMG (RM1-IM) CHRISTIAN
ALEXANDER SHORT

Rio de Janeiro
2024



DECLARAGAO DA NAO EXISTENCIA DE APROPRIAGAO INTELECTUAL
IRREGULAR

Declaro que este trabalho académico: a) corresponde ao resultado de
investigacdo por mim desenvolvida, enquanto discente da Escola de Guerra Naval
(EGN); b) é um trabalho original, ou seja, que n&o foi por mim anteriormente utilizado
para fins académicos ou quaisquer outros; c) € inédito, isto €, n&o foi ainda objeto de
publicagao; e d) € de minha integral e exclusiva autoria.

Declaro também que tenho ciéncia de que a utilizac&do de ideias ou palavras de
autoria de outrem, sem a devida identificacdo da fonte, e o uso de recursos de
inteligéncia artificial no processo de escrita constituem grave falta ética, moral, legal e
disciplinar. Ademais, assumo o compromisso de que este trabalho possa, a qualquer
tempo, ser analisado para verificagdo de sua originalidade e ineditismo, por meio de

ferramentas de detecc¢ao de similaridades ou por profissionais qualificados.

Os direitos morais e patrimoniais deste
trabalho académico, nos termos da Lei
9.610/1998, pertencem ao seu Autor,
sendo vedado o uso comercial sem prévia
autorizagdo. E permitida a transcricdo
parcial de textos do trabalho, ou menciona-
los, para comentarios e citagdes, desde
que seja feita a referéncia bibliografica

completa.
Os conceitos e ideias expressas neste
trabalho académico séo de

responsabilidade do Autor e ndo retratam
qualquer orientagao institucional da EGN
ou da Marinha do Brasil.

Documento assinado digitalmente

b MARCELO LEAL GREGORIO
g » Data: 13/11/2024 09:22:46-0300

Verifigue em https://validar.iti.gov.br



AGRADECIMENTOS

A invicta Marinha do Brasil, pelas oportunidades e desafios proporcionados ao longo

da minha carreira.

Ao meu orientador, CMG (RM1-IM) Short, pelas orientagdes precisas, disponibilidade
e fidalguia.

Aos instrutores da EGN, em especial ao CF (RM1) Nagashima, cuja experiéncia e

sabedoria foram fundamentais para me guiar durante essa travessia.

Ao Encarregado do C-PEM 2024, CMG (RM1) Sousa, pela competéncia e

profissionalismo com que conduziu NOSsSO curso.

Aos amigos da turma C-PEM 2024, pela honra e satisfagdo de compartilhar com vocés

a experiéncia unica deste ano.

E, por fim, agradego a Deus por me conceder sabedoria, forga e resiliéncia ao longo
desta jornada. Agradego também a minha amada familia, meu porto seguro, pelo
apoio incondicional, amor e compreensao, que foram fundamentais para a realizagao

deste trabalho.



Se um homem nao sabe a que porto se dirige, nenhum
vento lhe sera favoravel.

Séneca



RESUMO

A pandemia da COVID-19, causada pelo SARS-CoV-2, evidenciou a vulnerabilidade
da sociedade global as doengas infecciosas emergentes. Historicamente, pandemias
como a gripe de 1918 e, mais recentemente, a COVID-19 demonstraram a capacidade
devastadora desses patdgenos. No Brasil, até 1° de agosto de 2024, foram registrados
712.769 obitos devido ao novo coronavirus. O diagndstico confirmatério da COVID-19
foi desafiador globalmente devido a falta de informagado técnica e a escassez de
insumos. O Hospital Naval Marcilio Dias, possuindo um instituto de pesquisas que ja
utilizava técnicas de biologia molecular, iniciou precocemente o diagndstico molecular
utilizando a técnica de RT-gPCR, considerada pela Organizagdo Mundial da Saude
como o “padrdo ouro”. Assim, o objetivo principal desta pesquisa foi analisar a
deteccdo molecular do coronavirus da sindrome respiratoria aguda grave 2, realizada
pelo Instituto de Pesquisas Biomédicas do Hospital Naval Marcilio Dias, durante a
pandemia. A metodologia utilizada consistiu em pesquisa descritiva e qualitativa,
empregando as técnicas de observacdo participante, pesquisa bibliografica e
entrevistas estruturadas. Dentre as principais conclusées deste trabalho, destaca-se
que € praticamente unanime na comunidade cientifica que a ocorréncia de uma nova
pandemia é certa, sendo a temporalidade a unica incerteza. Portanto, a preparagao
continua e o fortalecimento das capacidades de diagndstico molecular sdo essenciais
para enfrentar futuras emergéncias de saude publica. A pesquisa revelou que a
infraestrutura necessaria para a realizagcdo de testes moleculares e a capacitagéao
adequada dos profissionais sdo essenciais para a deteccao eficiente de viroses
emergentes. A gestdo do conhecimento também se mostrou vital para a adaptacéo
rapida as novas demandas impostas pela pandemia.

Palavras-chave: Viroses emergentes, Diagnostico molecular, RT-qPCR, Hospital
Naval Marcilio Dias, Sequenciamento genético, Bioterrorismo, Sistema de Saude da
Marinha, Gestao do conhecimento.



ABSTRACT

The COVID-19 pandemic, caused by SARS-CoV-2, highlighted the global society's
vulnerability to emerging infectious diseases. Historically, pandemics such as the 1918
flu and more recently, COVID-19, have demonstrated the devastating capability of
these pathogens. In Brazil, as of August 1, 2024, there were 712,769 deaths due to
the new coronavirus. The confirmatory diagnosis of COVID-19 was globally
challenging due to a lack of technical information and scarcity of supplies. The Naval
Hospital Marcilio Dias, with a research institute already utilizing molecular biology
techniques, promptly initiated molecular diagnosis using the RT-gPCR technique,
considered the "gold standard" by the World Health Organization. Therefore, the main
objective of this research was to analyze the molecular detection of the severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 conducted by the Biomedical Research Institute of
the Naval Hospital Marcilio Dias during the pandemic. The methodology used
consisted of descriptive and qualitative research, employing participant observation,
bibliographic research, and structured interviews. Among the main conclusions of this
work, it is almost unanimous within the scientific community that the occurrence of a
new pandemic is certain, with temporality being the only uncertainty. Thus, continuous
preparation and strengthening molecular diagnostic capabilities are essential to face
future public health emergencies. The research revealed that the necessary
infrastructure for conducting molecular tests and adequate professional training is
crucial for the efficient detection of emerging viruses. Knowledge management also

proved vital for the rapid adaptation to new demands imposed by the pandemic.

Keywords: Emerging viruses, Molecular diagnosis, RT-gPCR, Naval Hospital Marcilio
Dias, Genetic sequencing, Bioterrorism, Navy Health System, Knowledge

management.



LISTA DE ILUSTRAGOES

Figura 1- Representagcdo esquematica do SARS-COV-2.........oooriiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee, 23
Figura 2 - Linha do tempo dos principais eventos da pandemia da COVID-19......... 24
Figura 3 - Distribuicdo dos casos de COVID-19 no Brasil ...........cccccooviiiiinieinnnnne. 25
Figura 4 — Exemplo de alojamento de um Navio da MB (NaPaOc Amazonas)......... 28
Figura 5 - Sala de extragdo de DNA/RNA do LabMol do IPB ... 39
Figura 6 - "Espiral do Conhecimento" de Nonaka e Takeuchi ..............cccccceeiiinnnne. 48
Figura 7 - Distribuicdo das OMH por regido geografica..............oooeeiiiiiiviniiiiiieeeee. 50
Figura 8- Percentual de OMH com infraestrutura para realizar testes de NAAT. ...... 51
Figura 9- Hospitais da MB que realizam testes de NAAT ........oooiiiciiii e 51
Figura 10 - Técnicas de NAAT realizadas N0 SSM...........ccccooociiiiiiiinici e 52
Figura 11 - Linha do Tempo do Diagnéstico Molecular da COVID-19 no SSM.......... 53
Figura 12 — Distribuicdo dos Laboratorios Brasileiros da RESVIGEN....................... 55

Figura 13 — Distribuigdo de reagdes de RT-PCR para COVID-19 por Estado........... 58



ACE2
ABRAMED
AlEA
BioMol
CDC
cDNA
CLIA
CoV
COVID-19
CRISPR
DNOG
DSM
DTEP
ECLIA
EDM
ELISA
EMBRAPA
END

EPI
ESPII
FAPERJ
FDM
FIOCRUZ
GISAID
GISRS
H1N1
H5NA1
HCM
HFA

HIV
HNBe

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Enzima conversora de angiotensina 2
Associacao Brasileira de Medicina Diagndstica
Agéncia Internacional de Energia Atdmica
Laboratério de biologia molecular

Centers for Disease Control and Prevention
DNA complementar

Quimioluminescéncia

Coronavirus

Doenga do coronavirus-2019

Clustered regularly interspaced short palindromic repeats
Divisao Naval em Operacgoes de Guerra
Diretoria de Saude da Marinha

Diregédo Técnica de Ensino e Pesquisa
Eletroquimioluminescéncia

Estratégia de Defesa Maritima
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuaria
Estratégia Nacional de Defesa

Equipamento de protecao individual

Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional

Fundagéo Carlos Chagas Filho de Amparo a Pesquisa do Estado do Rio de Janeiro

Fundamentos Doutrinarios da Marinha
Fundagdo Oswaldo Cruz
Internacional Global Initiative on Sharing All Influenza Data
Global Influenza Surveillance and Response System
Virus da gripe influenza A

Virus influenza A

Hospital Central da Marinha

Hospital das Forcas Armadas

Virus da imunodeficiéncia humana

Hospital Naval de Belém



HNBra
HNLa
HNMD
HNNa
HNRe
HNSa
HPV
IAL
IBEX
ICTV
IEC
INMETRO
IPB
LABINFO
LACEN
LFIA
LNCC
MB
MD
MERS
mRNA
NAAT
NB3
NCBI
NIC
OMH
OMS
OPAS
PCR
PNCG
PNMa
PNNSG
PNRG

Hospital Naval de Brasilia
Hospital Naval de Ladario

Hospital Naval Marcilio Dias

Hospital Naval de Natal

Hospital Naval de Recife

Hospital Naval de Salvador

Human papillomavirus

Instituto Adolfo Lutz

Instituto de Biologia do Exército

Comité Internacional de Taxonomia de Virus
Laboratério de Virus Respiratorios do Instituto Evandro Chagas
Instituto Nacional de Metrologia, Qualidade e Tecnologia
Instituto de Pesquisas Biomédicas
Laboratério de Bioinformatica

Laboratério Central de Saude Publica

Lateral Flow Immunoassay

Laboratério Nacional de Computacédo Cientifica
Marinha do Brasil

Ministério da Defesa

Sindrome Respiratéria do Oriente Médio
RNA mensageiro

Testes de amplificacdo de acido nucleico
Nivel de biosseguranga 3

National Center for Biotechnology Information
National Influenza Centre

Organizagbes Militares Hospitalares
Organizagéo Mundial da Saude

Organizagdo Pan-Americana da Saude
reagao em cadeia da polimerase

Policlinica Naval de Campo Grande
Policlinica Naval de Manaus

Policlinica Naval Nossa Senhora da Gléria

Policlinica Naval de Rio Grande



PNSPA
POCT
RESVIGEN
RNA
RT-LAMP
RT-PCR

RT-gPCR

SARS-CoV-2
SARS-CoV
SARS

SNNF

SSM
TRCOVID-19 Ag
UFG

UFMG

UFRJ

unB
UNICAMP
UspP

Policlinica Naval de Sao Pedro da Aldeia

Point of Care Testing

Rede Regional de Vigilancia Genémica de COVID-19

Acido ribonucleico

Reverse transcription loop-mediated isothermal amplification

Transcrigdo reversa seguida de reagdo em cadeia da polimerase

Reacdo em cadeia da polimerase com transcricdo reversa quantitativa em

tempo real

Coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave 2
Coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave
Sindromes Respiratérias agudas severas

Sanatério Naval de Nova Friburgo

Sistema de Saude da Marinha

Teste rapido qualitativo para detecgéo de antigenos do virus SARS-CoV-2
Universidade Federal de Goias

Universidade Federal de Minas Gerais

Universidade Federal do Rio de Janeiro
Universidade de Brasilia

Universidade Estadual de Campinas

Universidade de Sao Paulo



SUMARIO

1 INTRODUQAO ............................................................................................................................. 13
2 VIROSES EMERGENTES .........oiiiiiiiiiicnccsssecnrnr s s s s ss s ssssmssee e e e s ss s s s s smnnnn s e e e e eesensnnsssnnnmnnns 16
3 PANDEMIA DA COVID-19... . eeccriirire s s sssssee s s s s e e s s s s smsms s e e s e e e s e e s e n s snmmnmnnneeeeessnnnnsen 19
3.1 MARINHA DO BRASIL .. ettititiee ettt ettt et settieeetaeeetaeeeata s aaansesaasaessssassnssessnnseennsessnnsennns 26
3.2 MARINHA DOS ESTADOS UNIDOS DAAMERICA.......ccviieeieeeieeeieeeeeeeeeeee et eee e ens 28

4 DIAGNOSTICO LABORATORIAL DA COVID-19......ucoeemruceereceensseessssssssssssssssssssssssssssssssssssns 30
4.1 TESTES RAPIDOS (LATERAL FLOW IMMUNOASSAY) ..ottt eve e 30
4.2 IMNUOABSORGAO ENZIMATICA (ELISA) E QUIMIOLUMINESCENCIA (CLIA) ....oooveeeveeeeeennene. 32

5 DIAGNOSTICO MOLECULAR DO SARS-COV-2 ......cceeureemrrcernsssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 34
5.1 INFRAESTRUTURA ..ttt ettt et e et e e tae e etae e atae e e et s aaaasataasaasassaasnssassnnseesnnsesnsenens 37
5.2 (071 27.Yo1 | /Y07 Y TSR 42
5.3 GESTAO DO CONHECIMENTO ....vcivviiieiie ittt ettt ettt st s etessnaeesavessnaeesnsessntessnnessnns 47
5.4 SISTEMA DE SAUDE DAMARINHA ...ttt ettt ereeeneesaeeenseeneenneas 49
5.5 INSTITUICOES DE PESQUISA ....oeiivtiiietieceteeeette ettt ettt e et e et esatsesteseaeesteseaeesnnssenssesneean 53
5.6 LABORATORIOS PRIVADOS ......oviiueiiiee et eeee et eeee ettt eaeeeaeeeaeeaeenseenseensesnseensesnsesnneenns 55
5.7 LABORATORIOS PUBLICOS .....c.veuieeieeietietiieeieeeetsetetessesseseesessesesseseesessessessassesessassessessesenns 57
5.8 INSTITUICOES DE PESQUISA DAS FORGAS ARMADAS.......uvviiieietieeieeeeteeeeieeesaeeesreeeeveeennneas 59
5.8.1  Instituto de Biologia A0 EXEICITO .......cuveuieneiieiiieeteeeiee ettt et et te et s ete et e eaesensaneenns 59
5.8.2 DivisG0 de PeSQUISA O HFA ....... ettt e et e et e e e et e e s e eaaans 60
5.8.3 Instituto de PesquiSas BiOMEMICAS .......cuueuieiiiiiiiieieieeeeee et et e et e e et e e e e eaeans 61

6  SEQUENCIAMENTO GENETICO ......cccerurecurrreesssesessssseesssesesssssssssssssssessssssessssssssassssensassens 63
7 BIOTERRORISMO E ARMAS BIOLOGICAS ........couiciemrrceeessceesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 66
8 (03 0]\0d I U LS. Yo T 70

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .......oeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeesasseseaseassassasssssassessassessassennensenseensmnns 79



13

1 INTRODUGAO

As pandemias causadas por doengas infecciosas emergentes tém sido,
historicamente, um flagelo para a humanidade, resultando em milhares de mortes e
até mesmo na extingdo de nagdes inteiras. A recente pandemia da doenca do
coronavirus-2019' (COVID-19) demonstrou a vulnerabilidade da nossa sociedade,
pois, apesar de todos os avangos da ciéncia obtidos nos ultimos séculos, um unico
microrganismo trouxe consequéncias profundas e multifacetadas para todo o planeta.

O diagnéstico confirmatério da COVID-19 foi um desafio em todo o mundo durante
a pandemia, principalmente pela falta de informacao técnica e, posteriormente, pela
escassez de insumos. Nesse contexto, o Hospital Naval Marcilio Dias (HNMD), por
dispor de um instituto de pesquisas que ja realizava ensaios utilizando a técnica de
biologia molecular, iniciou precocemente a realizacdo do diagnostico molecular por
meio da técnica da reacdo em cadeia da polimerase com transcricdo reversa
quantitativa em tempo real®> (RT-gPCR), considerada pela Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) como “padrao ouro”. Dessa maneira, trouxe independéncia ao HNMD
dos pouquissimos laboratérios que realizavam o teste no inicio da pandemia,
contribuindo para diagndsticos mais rapidos e precisos e, consequentemente, para a
diminuicdo da morbidade e mortalidade da doenca.

O objetivo principal deste trabalho é, a partir das experiéncias obtidas durante a
pandemia da COVID-19, analisar a detec¢cdo molecular do coronavirus da sindrome
respiratoria aguda grave 2 (SARS-CoV-23) realizada pelo Instituto de Pesquisas
Biomédicas (IPB) do HNMD, avaliar se o Sistema de Saude da Marinha (SSM) pode
aprimorar o diagnostico laboratorial das viroses emergentes e se a experiéncia obtida
no Instituto de Pesquisas Biomédicas (IPB) com a detecgdo molecular do SARS-CoV-
2 durante a pandemia da COVID-19 pode ser utilizada em outros setores da Marinha
do Brasil (MB).

Foi utilizada a metodologia cientifica descritiva e qualitativa, utilizando as técnicas
de observacdo participante, pesquisa bibliografica e entrevistas estruturadas.

' Do inglés coronavirus disease.
2 Do inglés real-time quantitative reverse transcription polymerase chain reaction
3 Do inglés severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
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Realizou-se a observacéao participante, considerando que o autor participou de todo o
processo de deteccdo molecular no IPB. As entrevistas foram enviadas por meio de
questionarios online por intermédio da plataforma Google Formularios a todas as
Organizagdes Militares Hospitalares (OMH) da MB. A pesquisa bibliografica foi
desenvolvida com base em material ja elaborado, constituido por livros e artigos
cientificos encontrados em fontes abertas e na Biblioteca da Fundacado Getulio
Vargas.

A relevancia do estudo reside na demonstragao da importancia de uma resposta
rapida e eficiente a emergéncias de saude publica, podendo servir como modelo para
outras instituicdes. O estudo destaca a necessidade de infraestrutura laboratorial
adequada e capacitagdo técnica, sugerindo aprimoramentos no Sistema de Saude da
Marinha. A pesquisa também enfatiza a preparagdo para futuras pandemias,
oferecendo insights valiosos para planejamento e resposta, além de explorar a
interdisciplinaridade e a gestdo do conhecimento como fatores cruciais. Finalmente,
ao abordar a relagédo entre viroses emergentes e bioterrorismo, o estudo refor¢a a
importancia da vigilancia e preparagao contra ameagas bioldgicas, contribuindo para
a segurancga nacional.

Essa tese esta desenvolvida em seis capitulos, além dessa Introdugcdo e da
Concluséo.

No capitulo 2, sdo conceituadas as viroses emergentes, evidenciando sua
gravidade e papel nas pandemias. Foi utilizada, nesse capitulo, a pesquisa
bibliografica.

O capitulo 3 tem o objetivo de discorrer sobre a pandemia da COVID-19 no Brasil,
onde sdo apresentados o histérico, a dinamica da doenga infecciosa, as
caracteristicas do agente etioldgico e a epidemiologia. Esse capitulo também discorre
sobre a pandemia no ambito das Marinhas do Brasil e dos Estados Unidos da América,
considerando as especificidades dessas Forgcas Navais. Foi utilizada, nesse capitulo,
a pesquisa bibliografica.

No capitulo 4, é descrito o diagnostico laboratorial da COVID-19 utilizando
técnicas de detecgéo indireta. estabelece um panorama abrangente dos métodos
diagnodsticos da COVID-19, suas vantagens, limitagdes e o papel fundamental que
desempenharam na resposta global a pandemia, preparando o terreno para
discussbes mais aprofundadas sobre intervengdes e inovagbes no diagndstico de
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viroses emergentes nos capitulos subsequentes. Foi utilizada, nesse capitulo, a
pesquisa bibliografica.

O objetivo do capitulo 5 € caracterizar o diagndstico molecular do SARS-CoV-2
no Brasil e no HNMD. Esse capitulo aborda a complexa infraestrutura necessaria para
a realizacao dos testes. Também foram estudadas as capacidades necessarias para
a realizagdo de técnicas de biologia molecular e os conceitos de gestdo do
conhecimento. Foi realizada pesquisa por meio de entrevista estruturada em todas as
OMH da MB para avaliar a infraestrutura para a detecgao direta de material genético
por meio de técnicas de biologia molecular no Sistema de Saude da Marinha. Também
foram pesquisadas por meio de pesquisa bibliografica, a luz da utilizacdo de técnicas
de biologia molecular, as principais instituicbes de pesquisa civis, laboratérios de
analises clinicas publicos e privados, e as Instituicdes de Pesquisa das Forcas
Armadas e Ministério da Defesa (MD). Ainda nesse capitulo, sdo apresentados o
Instituto de Pesquisas Biomédicas do HNMD e a experiéncia obtida durante a
pandemia com a utilizacdo da técnica de observagcdo participante e pesquisa
bibliografica.

O capitulo 6 discorre sobre o método de sequenciamento genético e a sua
importancia frente as viroses emergentes. Foi utilizada, nesse capitulo, a pesquisa
bibliografica.

Por fim, o capitulo 7 aborda o conceito de bioterrorismo e armas quimicas, e a

relacdo com as viroses emergentes.
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2 VIROSES EMERGENTES

Existem diversas definicbes e conceitos na literatura médica acerca do conceito
de doengas infecciosas emergentes e, dentro deste conjunto de patologias, seré&o
destacadas, nesse capitulo, as viroses emergentes, considerando a grande
importancia desses microrganismos para o desenvolvimento de epidemias e até
mesmo pandemias.

O aparecimento e a propagacdo de doengas infecciosas emergentes ou
reemergentes sempre suscitaram preocupacgdo. Por mais de cem anos, a modelagem
tem sido empregada para entender a evolugao dessas doengas, avaliar o impacto das
intervengdes em saude publica e recomendar o melhor curso de agao para controla-
las. (MORENO, GORGOJO, et al., 2022)

Ainda que as doengas infecciosas emergentes possam ser determinadas por
qualquer tipo de microrganismo, as viroses merecem uma atencdo
diferenciada, ndo sé pelo seu maior numero e diversidade, mas também pela
propriedade de muitos virus sofrerem mutagdes e, portanto, gerarem
mudanc¢as de comportamento numa intensidade e velocidade maiores do que
bactérias, protozoarios ou fungos. (SILVA e ANGERAMI, 2008, p. 17)

Nesse contexto, pode-se conceituar viroses emergentes como o surgimento de
uma nova doenga causada por um tipo recente de virus, por viroses que ocorriam em
animais e passaram a infectar humanos, havendo a transposicdo da barreira da
espécie e alteragdo do comportamento epidemioldgico de viroses ja conhecidas, desta
forma trazendo grande repercussdo para a saude publica. Um exemplo de
transposicao da barreira da espécie foi o primeiro surto de influenza aviaria, que é
uma patologia epizootica de aves causada pelo virus influenza A (H5N1) e seus
diferentes subtipos em humanos, ocorrido na cidade de Hong Kong no ano de 1997,
tendo levado ao 6bito seis pacientes infectados. (VRANJAC, 2006).

Sem duvida, a histéria da humanidade foi moldada pelos impiedosos surtos
de pandemias de doengas infecciosas. Nagdes e civilizagdes inteiras foram
varridas do mapa ao longo dos séculos. A lista é longa: pragas farabnicas
biblicas que atingiram o Antigo Egito no meio da Idade do Bronze, por volta
de 1715 a.C., a “peste” em Atenas de 430 a 425 a.C. marcou o fim da era
dourada de Péricles, as epidemias de “cocoliztli” que ocorreram durante o
século XVI resultaram em cerca de 13 milhdes de mortes, dizimando a
populagcdo nativa mesoamericana. A Peste Negra irrompeu na Europa em
1348 e estima-se que tenha matado mais de 25 milhdes de pessoas em
apenas cinco anos. O virus da gripe pandémica de 1918-1919 varreu a
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América, Europa, Asia e Africa, devastando o globo: 0 nimero de mortos foi
de cerca de 40 milhdes de pessoas. Duas pandemias de gripe menos graves
ocorreram nas décadas seguintes: as pandemias de gripe de 1957 e 1963
resultaram em dois e um milhdo de mortes, respectivamente (SIETTOS e
RUSSO, 2013)

Podem ser identificados multiplos fatores implicados no aparecimento das
viroses emergentes. O crescimento demografico mundial esta em curso, e as
projecdes realizadas pela ONU sdo de 8,5 bilhdes de habitantes em 2030 e 9,7 bilhdes
em 2050. A maior parte desse crescimento ocorre nos paises subdesenvolvidos, onde
ha uma crescente urbanizagdo. Estima-se que 50% da populagdo mundial viva em
areas urbanas, trazendo consigo aglomeragédo, saneamento inadequado, habitagéo
precaria e falta de infraestrutura urbana, criando condi¢cbes favoraveis para a
proliferagdo de agentes patogénicos e seus vetores. As viagens internacionais
desempenham um papel importante na emergéncia de doengas, estimando-se cerca
de 500 milhdes de pessoas viajando anualmente e cerca de 70 milhdes de imigrantes
nos paises desenvolvidos, oriundos dos paises subdesenvolvidos. (LUNA, 2002).

Outro importante fator para o surgimento das viroses emergentes é a habilidade
que esses microrganismos possuem de se adaptar por meio das mutagdes. Cada
espécie viral possui sua propria taxa de mutacao, que esta relacionada principalmente
ao tipo de genoma, que pode ser composto por acido ribonucleico (RNA) ou acido
desoxirribonucleico (DNA), pela quantidade de pares de bases em seu genoma e pela
sua velocidade de reprodugdo. (LUNA, 2002).

A pandemia de influenza de 1918 é o evento mais diretamente comparavel a
pandemia de COVID-19. Esse surto mortal resultou em mais de 40 milhGes
de mortes, um numero ligeiramente superior ao total de vitimas da Primeira
Guerra Mundial. Estima-se que a pandemia de 1918 tenha adoecido de 20 a
40 por cento do pessoal do Exército e da Marinha dos EUA. O exército perdeu
milhdes de dias de trabalho e dezenas de milhares de soldados devido ao
surto. Muitos soldados e marinheiros adoeceram em campos de recrutas e
em navios a caminho da frente de batalha. Os campos de treinamento eram
pontos criticos, e uma média de 25 por cento dos recrutas nos campos foram
infectados, com o ndmero chegando a 50 por cento em alguns campos.
Navios retornaram aos portos e marinheiros foram hospitalizados. A
pandemia prejudicou muito o esforco de guerra. Quase todas as forgas
armadas, incluindo as do Reino Unido, Alemanha e Franca, sofreram de
maneira semelhante (MARTIN e BRAHMBHATT, 2021, p. 4).

A manipulagdo de microrganismos com vistas ao desenvolvimento de armas
biolégicas também & um fator a ser citado, considerando que a ideia ja foi aventada

no passado e ganhou forga com os avangos da ciéncia na area de microbiologia no
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século XX, sendo possivel o desenvolvimento de programas de armas biologicas
principalmente pelos Estados Unidos da América e pela antiga Unido Soviética. Este
tema sera aprofundado mais a frente no capitulo sobre bioterrorismo e armas
bioldgicas. (LUNA, 2002).

Os fatores ambientais também podem contribuir para a emergéncia das
viroses, podendo ser decorrentes da acao direta do proprio ser humano, como nos
grandes empreendimentos imobiliarios e de infraestrutura, como a construgcado de
usinas hidrelétricas e rodovias, expansao da fronteira agricola, ou pelas indiretas
relacionadas, como as mudangas climaticas, como o aquecimento global, que trazem
desequilibrio na fauna e flora. LUNA (2002) afirma que “A proximidade entre seres
humanos e animais, principalmente aves e suinos na China, tem sido atribuida a
emergéncia de novos virus da gripe. A importagcédo clandestina de fauna exética foi
provavelmente responsavel pela introducdo do virus do Nilo Ocidental em Nova
lorque”. Outro exemplo foi a moradia proxima a areas reflorestadas nos Estados
Unidos da América, que é atribuida como a causa da emergéncia da doenga de Lyme,
infecgao provocada por uma bactéria transmitida por carrapatos, nesse pais.

O mais alto nivel de alerta da OMS, conforme previsto no Regulamento
Sanitario Internacional, que constitui uma Emergéncia de Saude Publica de
Importancia Internacional (ESPII), foi declarado cinco vezes anteriormente a
pandemia da COVID-19, sendo em abril de 2009 com a pandemia do virus da gripe
influenza A (H1N1), maio de 2014 com a disseminagé&o internacional de poliovirus,
agosto de 2014 com o surto de Ebola na Africa Ocidental, fevereiro de 2016 com o
virus zika e aumento de casos de microcefalia e outras malformagdes congénitas, e
maio de 2018 com o surto de ebola na Republica Democratica do Congo. Neste
contexto, constata-se que em todos os casos da ESPII o agente etiologico foi um virus.
(OPAS, 2024).
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3 PANDEMIA DA COVID-19

Ha aproximadamente doze anos antes da pandemia da COVID-19, os autores
SILVA e ANGERAMI (2008) ja descreviam que o surto de uma doencga respiratoria
ocorrido na provincia chinesa de Guangdong em 2002 seria um “ensaio geral”’ para

uma pandemia causada por virus.

Sindrome Respiratéria Aguda Grave: o “ensaio geral” de uma virose
pandémica. A pandemia, ainda que de proporg¢des reduzidas, da sindrome
respiratoria aguda grave (SRAG ou, como € mais conhecida, SARS, do inglés
Severe Acute Respiratory Syndrome) foi a transformagédo em dura realidade
do muito que se tem falado, escrito e discutido sobre doengas infecciosas
emergentes. Em novembro de 2002, um surto de doenga respiratoria
irrompeu em Guangdong, provincia chinesa situada no Sudoeste do pais. A
principio interpretada como um surto de pneumonia atipica foi isolada a
Chlamydia pneumoniae em quatro pacientes, as autoridades chinesas nao
parecem ter atribuido maior importancia ao surto até trés meses depois, em
fevereiro de 2003, quando casos foram identificados em Hong Kong, regiao
vizinha, e em Hanoi, no Vietn3, ndo muito distante de Guangdong. Nesses
dois locais, e logo depois em Cingapura e em Toronto, Canada, ficou evidente
a elevada transmissibilidade da sindrome no ambiente hospitalar, onde houve
a ocorréncia de casos secundarios e 6bitos entre pessoal hospitalar, o que
levou a interdigdo de hospitais em Cingapura, Toronto e Hong Kong. (SILVA
e ANGERAMI, 2008, p. 24)

Naquele momento, o mundo logo percebeu a presengca de uma enfermidade
respiratoria cuja causa ainda ndo estava esclarecida. O receio gerado por essa
sindrome foi tdo significativo que a OMS emitiu um alerta de escala global e, pela
primeira vez em sua histéria, recomendou evitar viagens para as regides afetadas nas
cidades de Guangdong e Hong Kong. Assim que a enfermidade se espalhou por
diferentes partes do globo, sua causa foi identificada em um tempo excepcionalmente
curto de aproximadamente um més. Tratava-se de um tipo de coronavirus (CoV) até
entdo desconhecido, tanto em pessoas quanto em animais. Os coronavirus pertencem
a familia de virus RNA de filamento unico e geralmente n&o causam doencgas graves
em humanos. Até entdo, poucos tipos de coronavirus humanos eram conhecidos e
geralmente associados a resfriados comuns, com possibilidade de causar problemas
respiratorios leves em algumas ocasifes. Alguns coronavirus sdo responsaveis por
diversas enfermidades em animais, como a peritonite infecciosa felina, a primeira
dessas doengas associadas a coronavirus a ser identificada, ja em 1912. O primeiro
coronavirus foi isolado em 1937, em galinhas, e apenas na década de 1960 seu papel
em doencgas humanas foi reconhecido (SILVA e ANGERAMI, 2008).
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Dez anos depois, em junho de 2012, uma nova cepa de coronavirus,
anteriormente desconhecida, foi identificada na secrecdo da nasofaringe de um
paciente de 64 anos que estava internado em um hospital em Jeddah, na Arabia
Saudita. O paciente apresentava uma pneumonia grave, notavelmente semelhante a
SARS de 2003, e acabou falecendo devido a complicacdes respiratorias e renais.
Esse caso foi seguido por varios outros, principalmente em pacientes graves, dando
origem a Sindrome Respiratéria do Oriente Médio (MERS). (SILVA, ANDRADE, et al.,
2020).

Pesquisadores da area de matematica aplicada ja alertavam, em 2013, sobre

a certeza do inicio de uma nova pandemia causada por virus do tipo influenza.

Uma grande e intensiva pesquisa estd em andamento para o
desenvolvimento de melhores medicamentos e vacinas. No entanto, estudos
nos alertam que uma nova pandemia do tipo influenza é a mais preocupante
e € uma questdo de tempo. A questdo critica ndo é se ela surgira, mas
quando, como vai se espalhar, quao mortal sera, quem deve receber a vacina
quando nem todos podem, qual a probabilidade de multiplas ondas de
reemergéncia e que tipo de intervengdo pode ser aplicada para parar a
disseminagéo. Infelizmente, mesmo com todos os avangos, ainda ndo temos
respostas robustas (SIETTOS e RUSSO, 2013)

A previsao dos pesquisadores se concretizou e, em 31 de dezembro de 2019,
a OMS foi informada que, na cidade de Wuhan, provincia de Hubei, na Republica
Popular da China, comegaram a aparecer os primeiros casos de pneumonia grave
com etiologia desconhecida, apresentando uma correlagdo com a exposi¢do dos
infectados ao mercado atacadista de frutos do mar de Huanan, que vendia animais
Vivos.

Inicialmente, especulou-se que o novo CoV se originou desse mercado e que
se disseminou rapidamente a partir deste local, tornando-o epicentro da epidemia. E
sabido que os morcegos s&o o principal reservatorio natural para uma ampla
variedade de coronavirus, incluindo o da sindrome respiratéria aguda grave* (SARS-
CoV), SARS-CoV-2 e o MERS-CoV. Um estudo conduzido por PARASKEVIS,
KOSTAKI, et al. (2020) sugeriu que o SARS-CoV-2 esta filogeneticamente relacionado
ao virus BatCoV RaTG13, detectado em morcegos na provincia de Yunnan, na China.
O sequenciamento genémico revelou uma semelhanga de aproximadamente 96,0%.

No entanto, o BatCoV RaTG13 ndo possui a variante exata responsavel pelo atual

4 Do inglés: severe acute respiratory syndrome coronavirus (SARS-CoV)
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surto em humanos, mas reforga a hipotese de que o SARS-CoV-2 tenha tido origem
nestes mamiferos. Como os morcegos n&o sdo comercializados no mercado de
Wuhan, a possibilidade de o virus ter surgido neste local foi descartada. (BRITO,
BRAGA, et al., 2020).

Outros estudos pressupdem que o SARS-CoV-2 foi transmitido de morcegos
para pangolins e, a partir desses hospedeiros intermediarios, para os seres humanos.
Embora ndo existam dados que comprovem essa hipotese, os resultados baseiam-se
em analises filogenéticas e no sequenciamento de proteinas virais, que mostram
semelhangas entre o SARS-CoV-2 e outros coronavirus, capazes de infectar células
de outras espécies, como pangolins e tartarugas. De acordo com LIU, XIAO, et al.
(2020), a proteina S do SARS-CoV-2 e a do CoV do pangolim SRR10168377 possuem
uma homologia de 88,0%, o que aumenta a possibilidade de o pangolim ser um
possivel hospedeiro intermediario, sugerindo a transmissao interespécies até chegar
aos seres humanos. Embora muitos estudos tentem identificar o local e o momento
exato do surgimento do virus, ainda ndo se sabe quando o coronavirus adquiriu a
capacidade de transpor a barreira das espécies, infectando os seres humanos e se
tornando o SARS-CoV-2 (BRITO, BRAGA, et al., 2020).

Em um curto espago de tempo, mais precisamente em 12 de janeiro de 2020,
autoridades de saude na China divulgaram o sequenciamento do genoma viral e a
identificacdo de uma nova cepa de coronavirus que afetava os seres humanos,
caracterizada por uma alta taxa de transmissibilidade e infectividade. O
sequenciamento genético foi compartilhado com a OMS por meio do banco de dados
Internacional Global Initiative on Sharing All Influenza Data (GISAID), tendo o seu
genoma completo depositado no GenBank sob o numero MN908947. Esta sequéncia
foi usada para desenhar primers e sondas especificas, fazendo da transcricdo reversa
seguida de reagdo em cadeia da polimerase (RT-PCR) um meétodo sensivel e
especifico para SARS-CoV-2 (SILVA, ANDRADE, et al., 2020).

Os coronavirus fazem parte da familia Coronaviridae e recebem esse nome devido
a sua estrutura externa, que se assemelha a uma coroa quando observada ao
microscopio eletrénico. S&o microrganismos cujo genoma € composto por uma unica
fita de acido ribonucleico (RNA), sendo classificados como RNA-virus. Os coronavirus
foram identificados pela primeira vez em 1937 e descritos em 1965. Embora esses
virus infectem frequentemente animais, algumas cepas causam infecgdes leves em

humanos, como resfriados comuns, enquanto outras, como os SARS-CoV e MERS-
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CoV, sao responsaveis pelas sindromes respiratorias agudas severas (SARS) e do
MERS, respectivamente. (NOGUEIRA, 2020).

O novo coronavirus foi inicialmente denominado novo coronavirus 2019 (2019-
nCoV) e posteriormente nomeado pelo Comité Internacional de Taxonomia de Virus
(ICTV) como SARS-CoV-2. Ele é classificado como um BCoV, com capacidade de
infectar mamiferos, incluindo pessoas. Seu genoma € conhecido por sua alta taxa de
mutagdes e recombinagdes, o que Ihe confere um grande potencial para alternar entre
diferentes hospedeiros e aumentar sua patogenicidade. Ele pertence a subfamilia
Orthocoronaviridae e € um virus envelopado com uma fita simples de RNA positivo
(RNA+) de aproximadamente 30 kilobytes, sendo o maior genoma viral conhecido até
o momento, contendo cerca de 30.000 nucleotideos (MENEZES, LIMA e
MARTINELLO, 2020).

Foram identificadas aproximadamente vinte e nove proteinas virais no SARS-CoV-
2, destacando-se as quatro estruturais: S (spike), E (envelope), M (membrana) e N
(nucleocapsideo). A proteina S permite a entrada do virus na célula hospedeira pela
ligac&o ao receptor celular da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2), presente
principalmente nas células pulmonares, enquanto a proteina N regula o processo de
replicagao viral (UZUNIAN, 2020).

O virus rapidamente se espalhou pelo mundo e, ja em 30 de janeiro de 2020, a
OMS declarou que o surto do novo coronavirus constitui uma ESPII, o mais alto nivel
de alerta da organizagao.

Desde o relato dos primeiros casos no final de dezembro de 2019, a infecgao
se propagou rapida e globalmente para todos os continentes, exceto
Groelandia, causando enorme sofrimento e perda de vidas em curto espago
de tempo. Evidéncias recentes sugerem que o virus poderia ja estar em
circulagéo alguns meses antes do relato de seu primeiro caso. O encontro de
material genético viral em agua de esgoto coletada em Santa Catariana no
final de novembro de 2019 demonstra indicios de que o0 SARS-CoV-2 também
j& circulava no Brasil antes do primeiro caso reportado nas Américas em 27
de janeiro de 2020. (SILVA, ANDRADE, et al., 2020, p. 3)
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Figura 1- Representagao esquematica do SARS-CoV-2°
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O primeiro caso foi registrado no Brasil em 26 de fevereiro de 2020, na cidade de
Sao Paulo, em um cidadao idoso que havia viajado para a Italia. Entretanto, existem
evidéncias de que o virus ja estava em circulagao na cidade brasileira de Santa
Catarina, onde foi encontrado material genético viral na agua de esgoto coletada no
final de novembro de 2019 (FONGARO, 2021).

Confirmamos a presenga de RNA do SARS-CoV-2, o que fortemente indica a
circulagdo do SARS-CoV-2 nas Américas ja em 27 de novembro, 56 dias
antes dos relatos de casos de COVID-19 no continente e mais de 90 dias no
caso do Brasil. Portanto, nossos resultados indicam que o SARS-CoV-2
estava circulando despercebido ha comunidade por alguns meses antes que
o status de pandemia fosse declarado. Nossos resultados também mostram
que a carga viral do SARS-CoV-2 permaneceu constante até o inicio de
margo, e entdo aumentou coincidindo com o surgimento de casos de COVID-
19 na regido de Santa Catarina (FONGARO, 2021, p. 4).

50 genoma do SARS-CoV-2 é uma Unica cadeia de RNA que codifica uma grande colegéo de proteinas
que sao sintetizadas pelos ribossomas depois que o virus infecta uma célula hospedeira. Quatro
proteinas estruturais (S, E, M, N) embalam o genoma de RNA dentro de uma membrana bilateral de
lipidios para formar particulas virais infecciosas. Dezesseis proteinas néo estruturais (Nsp 1-16) e seis
proteinas acessorias facilitam a construgao e liberagdo de novas particulas virais.
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Apos aproximadamente dois meses, em onze de margo de 2020, Tedros Adhanom
Ghebreyesus, Diretor-Geral da OMS, declarou que a organizagao elevou o estado da
contaminagdo a pandemia de COVID-19. No Brasil, a infecgado se espalhou muito
rapidamente, e, no més de abril de 2020, eram necessarios apenas quatorze dias para
atingir a marca de 10.000 novos casos. Em dezessete de margo de 2020, ocorreu o
primeiro obito na cidade de S&o Paulo, e trés dias apds foi reconhecida a transmissao
comunitaria da doenga em todo o pais. Em seis de abril de 2020, ja haviam ocorrido
553 6bitos no territério brasileiro. (OLIVEIRA, DUARTE, et al., 2020).

Figura 2 - Linha do tempo dos principais eventos da pandemia da COVID-19
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Fonte: (SHI, HU, et al., 2021)

Finalmente, em cinco de maio de 2023, o Diretor-Geral da OMS declarou o fim
da ESPII referente a COVID-19. Entretanto, o término da declaragdo de emergéncia
nao indica que a COVID-19 tenha perdido sua condigdo como uma ameaga a saude.
A disseminagao global da doenga ainda é considerada uma pandemia (OPAS, 2023).
Em vinte e oito de margo de 2023, apds trés anos desde o primeiro caso de COVID-
19 registrado no pais, o Brasil atingiu a lastimosa marca de 700 mil mortes causadas
pela doenga. (MINISTERIO DA SAUDE, 2023).
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Figura 3 - Distribuigdo dos casos de COVID-19 no Brasil®
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Fonte: Ministério da Saude

Casos novos

Em 23 de maio de 2024, a autoridade de saude do México comunicou a
OPAS/OMS um caso fatal de infecgdo humana pelo virus da influenza aviaria A
(H5NZ2). Esse caso ocorreu com um cidaddo mexicano de 59 anos de idade, que foi
hospitalizado na Cidade do México e nao tinha histérico de contato com aves ou outros
animais. Foi o primeiro relato de infeccdo humana causada pelo virus influenza A
(H5N2) confirmado em laboratério por sequenciamento genético e RT-PCR e
divulgado mundialmente, sendo o primeiro caso de infecgao por virus aviario H5 em
humanos no México. A origem da exposigao ao virus ainda era desconhecida, mas
virus A (H5N2) haviam sido identificados em aves no México. Naquele momento, a

OMS avaliava o risco para a populagéo geral como baixo (WHO, 2024).

6 Distribuicdo dos casos de COVID-19 no Brasil por data de notificagédo, 2020
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3.1 MARINHA DO BRASIL

Durante a pandemia de influenza de 1918, a Divisdo Naval em Operacdes de
Guerra (DNOG) do Brasil registrou uma das taxas de mortalidade mais altas entre as
marinhas de guerra do periodo. Esse evento marcou o primeiro encontro significativo
de uma populagéo brasileira com o virus da influenza. A maioria das mortes ocorreu
em setembro de 1918, durante a segunda onda da pandemia, especialmente na
regido da Africa Ocidental. A infeccao foi provavelmente contraida apds o contato com
navios britanicos infectados em portos como Freetown e Dacar. Mais de 10% da
tripulacdo da DNOG faleceu antes de retornar ao Brasil, sendo 8,3% dessas mortes
oficialmente atribuidas a influenza. O numero de obitos aumentou rapidamente
poucos dias apods o primeiro falecimento, atingindo um pico e, em seguida, diminuindo
de forma igualmente rapida. Esse padréao é tipico da rapida disseminagéo de doencgas
infecciosas graves em comunidades confinadas. (ALONSO, SCHUCK-PAIM, et al.,
2013).

A experiéncia da DNOG durante a pandemia de influenza de 1918 ressalta a
importancia das condi¢gdes de trabalho e de vida em ambientes confinados na
propagacéo e gravidade de doengas infecciosas. Esse episodio forneceu insights
cruciais para a preparacdo e resposta a futuras pandemias, tanto em contextos
militares quanto civis, destacando a vulnerabilidade das forgas armadas brasileiras a
doencgas infecciosas e a necessidade de medidas de saude publica eficazes em
ambientes militares. A analise desse caso ofereceu uma compreensao valiosa sobre
as dinamicas de transmiss&o de doengas em contextos navais, orientando estratégias
futuras para prevenir surtos semelhantes. (ALONSO, SCHUCK-PAIM, et al., 2013)

A ultima vez que a MB se deparou com uma crise sanitaria com potencial de
manté-la imobilizada em virtude da elevada letalidade foi ha 102 anos, no final
da Grande Guerra. Apesar de toda a tecnologia que a MB dispde desde o
final do século passado, a possibilidade de infecgdo proposital ou nao, e a
proliferacdo de um virus em um navio de guerra pode comprometer a sua
disponibilidade (CAAML, 2020, p. 21)

Em fevereiro de 2020, na MB, em consonéncia com a Estratégia Nacional de
Defesa (END), o Livro Branco de Defesa Nacional, os Fundamentos Doutrinarios da

Marinha (FDM) e a Estratégia de Defesa Maritima (EDM), quanto a participagdo das
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Forcas Armadas em acgdes humanitarias, foi elaborado um Plano de Atividades que
serviu como guia para a manutencao das operagdes e a protecdo da tripulagcéo e da
Familia Naval. Também nesse mesmo més, precisamente no dia 20, foi estabelecida
uma extensa Forga-Tarefa liderada pelo Diretor-Geral do Pessoal da Marinha,
denominada Operacéao “Grande Muralha", visando otimizar os recursos para lidar com
a pandemia. No més seguinte, em margo, a Diretoria de Saude da Marinha (DSM)
comecou a divulgar Protocolos Clinicos e Terapéuticos para orientar os tratamentos
da COVID-19, os quais eram constantemente atualizados conforme novas

informagdes sobre a doenga surgiam.

Em resposta a ameaga promovida pela COVID-19, a MB iniciou a Operagéo
“Grande Muralha”. Esta operacéo foi concebida para realizar agdes de
enfrentamento a COVID-19 nos campos Médico e de Defesa Bioldgica,
atendendo a Familia Naval e as populagdes locais em todos os Distritos
Navais. Para a tal, o Comandante da Marinha incorporou todos os recursos
disponiveis da MB para o enfrentamento, mobilizando todos os componentes
do Sistema de Saude da Marinha (SSM) e das Organizagdes militares (OM)
de atribuigbes operativas. A Operagao “COVID-19” foi iniciativa do Ministério
da Defesa (MD), e por meio do Estado Maior Conjunto das Forgas Armadas
(EMCFA), operacionalizou a mitigagdo da disseminagdo da COVID-19,
utilizando-se de informagbes, protocolos e acompanhamentos estatisticos
(CAAML, 2020, p. 43).

A MB implementou rigorosos procedimentos para manter a forga de trabalho
durante a pandemia. Isso incluiu a reducéo da circulagéo do pessoal nos navios para
entre 30% e 50% por meio de um sistema de rodizio, o isolamento domiciliar de
militares suspeitos de contaminagao e daqueles pertencentes ao grupo de risco, e a
realizacdo de desinfecgbes a bordo das embarcagdes. A figura 3 mostra um
alojamento do Navio de Patrulha Oceanico (NaPaOc) Amazonas da MB,
demonstrando o ambiente confinado de um navio de guerra e os desafios de controlar
uma infecgdo como a da COVID-19, cujo mecanismo ocorre principalmente por meio
de goticulas respiratérias e aerossois expelidos quando uma pessoa infectada tosse,
espirra, fala ou respira. Essas particulas podem ser inaladas por pessoas proximas,
geralmente a uma distancia de até dois metros. Além disso, o virus pode se depositar
em superficies, e uma pessoa pode se contaminar ao tocar essas superficies e, em
seguida, levar a mao ao rosto, especialmente olhos, nariz ou boca. Além disso, os
exercicios no mar, quando necessarios, foram conduzidos sem visitas a portos fora

das sedes dos navios. Dessa forma, a MB conseguiu preservar sua capacidade
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operativa e manter o preparo de seus meios para cumprir sua missao constitucional.
(CAAML, 2020).

Figura 4 — Exemplo de alojamento de um Navio da MB (NaPaOc Amazonas).

Fonte: Sitio eletrénico Poder Naval (https://www.naval.com.br/blog/2012/09/29/por-dentro-do-

amazonas).

3.2 MARINHA DOS ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

A pandemia de COVID-19 revelou varias vulnerabilidades na prontiddao da
Marinha dos EUA para responder a eventos médicos em larga escala. Embora a
Marinha tenha conseguido evitar hospitalizagbes e mortes em grande escala, isso foi
alcangado as custas da moral das tripulagdes e da prontidao geral das operagdes. As
medidas de mitigagdo, essenciais para conter a disseminagdo do virus, impuseram
estressores adicionais as tripulagdes. Isso resultou em atrasos nos cronogramas de
manutengao criticos, comprometendo a eficiéncia operacional dos navios (MARTIN e
BRAHMBHATT, 2021).

Essas dificuldades expuseram a necessidade urgente de melhorias
significativas na coordenagao entre os comandos médicos e operacionais. A pandemia
destacou a importancia de uma resposta integrada e coordenada, onde as decisdes

meédicas e operacionais sejam alinhadas para garantir a saude da tripulagdo sem
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comprometer as missdes. Além disso, tornou-se evidente que a preparagdo para
futuras emergéncias de saude publica precisa ser aprimorada, incluindo o
desenvolvimento de protocolos mais robustos e a capacidade de aumentar
rapidamente os recursos médicos a bordo dos navios. (MARTIN e BRAHMBHATT,
2021).

E importante reconhecer a magnitude do desafio que este virus apresentou.
Seu inicio foi repentino e ele se espalhou rapidamente, as vezes
sobrecarregando as instalagdes de cuidados intensivos dos sistemas de
saude publica. Embora a estrutura genética do virus tenha sido rapidamente
isolada, inicialmente ndo havia medicamentos conhecidos que combatessem
os efeitos da doenga, tornando o isolamento, barreiras fisicas e a limpeza
frequente para remover o virus os Unicos mecanismos para combaté-la. Na
auséncia de uma vacina ou tratamento, o principal meio de superar a doenca
foi impedir sua propagagéao. Isso foi desafiador para a Marinha, com seus
espacos confinados e areas de convivéncia proximas. Isolar completamente
a tripulagao tornou-se a uUnica opgéao disponivel (MARTIN e BRAHMBHATT,
2021).

A experiéncia com a COVID-19 sublinhou a importancia de um planejamento
proativo e de exercicios regulares que simulem cenarios de pandemias. Isso ajudaria
a Marinha a identificar lacunas em sua resposta e a desenvolver estratégias mais
eficazes para lidar com surtos de doengas infecciosas no futuro. A integracédo de
tecnologia avangada, como sistemas de vigilancia de saude em tempo real e
capacidades de telemedicina, também pode fortalecer a capacidade da Marinha de
monitorar e responder rapidamente a emergéncias de saude publica. Desde o inicio
da pandemia, a Marinha estadunidense continuou a preparar seus navios para realizar
operagcbes de presenca sem interrupgdes, fazendo ajustes de cronograma para
atender aos requisitos de missdes conforme a autoridade de comando nacional
(MARTIN e BRAHMBHATT, 2021).

[...] O SARS-CoV-2 ¢ altamente contagioso e se espalha muito rapidamente
pelo ambiente lotado e, apesar dos melhores esforgos [...] uma pessoa
infectada com sintomas leves ou até mesmo sem sintomas passaria
infecgbes por esse compartimento de alojamento muito rapidamente. Os
sistemas de ventilagdo nos navios ndo possuem filtragem especial, entdo nao
€ surpreendente que, quando uma infecgdo atinge, ela atinge grandes
porgbes da tripulagdo. Os locais de trabalho sdo igualmente lotados e
propensos a espalhar infecgdes também. (MARTIN e BRAHMBHATT, 2021,

p. 6)
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4 DIAGNOSTICO LABORATORIAL DA COVID-19

Durante a pandemia, o diagnostico confirmatério da COVID-19 representou um
desafio global, especialmente devido a escassez inicial de informagdes técnicas e,
posteriormente, a falta de insumos e de mao de obra qualificada. Didaticamente, os
métodos mais utilizados durante a pandemia podem ser divididos em dois grupos: os
ensaios diagnosticos diretos, que identificam a infecgdo diretamente ao detectar o
RNA ou antigeno do SARS-CoV-2, e os indiretos, que realizam a detecgdo dos
anticorpos formados pelo ser humano contra o virus, também conhecidos como
exames sorolégicos (MARTINELLO, 2021).

Segundo MA, HUIYANG, et al. (2021), “O diagnostico por sequenciamento ainda
€ o principal método na identificacdo do novo coronavirus e desempenha um papel
importante na pesquisa funcional do virus. Nesta batalha cientifica e tecnoldgica, a
analise dos dados de sequenciamento do virus por ferramentas de bioinformatica
fornece uma base importante para a descoberta do SARS-CoV-2".

Existem outras abordagens para o diagndstico, como o isolamento do virus atraves
da cultura de tecidos. Porém, este método é demorado e requer instalagcbes de
laboratorio com nivel de biosseguranga 3 (NB3), as quais s&o raras no Brasil.
(MENEZES, LIMA e MARTINELLO, 2020).

Em 2021, o Ministério da Saude dispunha de apenas doze laboratorios NB3 em
todo o pais. (MINISTERIO DA SAUDE, 2021). Neste capitulo, ndo sera abordado o
meétodo direto por detecgdo molecular do SARS-CoV-2, que sera descrito no capitulo
5.

4.1 TESTES RAPIDOS (LATERAL FLOW IMMUNOASSAY)

Do inglés Lateral Flow Immunoassay (LFIA), os testes rapidos utilizam esta
metodologia que consiste na técnica de imunocromatografia. Também s&o conhecidos
como, do inglés, Point of Care Testing (POCT), que séo testes que podem ser
realizados no ponto de atendimento, como consultorios médicos, farmacias, postos
de saude, entre outros. Existem dois tipos de testes rapidos disponiveis: os que
detectam proteinas virais durante a infecgdo, chamados de teste rapido qualitativo
para detecgdo de antigenos do virus SARS-CoV-2 (TR COVID-19 Ag), que sao
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normalmente realizados em amostras de secreg¢do da nasofaringe, considerados
também como métodos de detecgado direta, e aqueles que identificam anticorpos
produzidos pela resposta imunolégica do organismo ao virus, obtidos a partir de
amostras de sangue periférico, considerados métodos indiretos de detecgdo. Embora
amplamente utilizados, os testes rapidos podem apresentar sensibilidade e
especificidade muito baixas quando realizados fora da janela correta, e,
consequentemente, uma taxa de 75% de resultados falso-negativos, gerando duvida
no diagnostico (OLIVEIRA, WATANABE, et al., 2022).

Os anticorpos ou imunoglobulinas (lg) séo detectados em momentos diferentes
no decorrer da infeccdo. Segundo OLIVEIRA, WATANABE, et al. (2022), “A IgM é
identificada a partir do quinto dia de sintomatologia e, mais significativamente, a partir
do oitavo dia, enquanto os valores de IgG especifica comegam a ser detectaveis a
partir do décimo dia do inicio dos sintomas e, mais significativamente, a partir do

décimo quarto dia”.

Os anticorpos comecam a ser produzidos a partir do sétimo dia da doenca.
Portanto, um resultado negativo ndo exclui a possibilidade de doenca devido
a janela imunoldgica. Esse teste é realizado a partir de amostras de sangue,
soro ou plasma, que deve ser obtida a partir do oitavo dia de sintomas, para
que seja considerado o tempo de produgdo de anticorpos pelo sistema
imunolégico em quantidade suficiente para detecgao (NOGUEIRA, 2020, p.
119).

Portanto, € importante interpretar com cautela um resultado negativo em um teste
sorolégico para COVID-19. Deve-se considerar cuidadosamente a duragdo da
doenca, o histérico clinico e outros exames do paciente antes de descartar a
possibilidade de infeccdo por SARS-CoV-2 (BARRAL-NETTO, BARRETO, et al.,
2020).

Nos TR COVID-19 Ag, é realizada a detecgao qualitativa de antigenos do SARS-
CoV-2 em amostras de swab nasofaringeo humano. Duas proteinas, a S e a N,
destacam-se por serem mais propensas a desencadear uma resposta imunoldgica.
Assim, a presenca dessas proteinas pode resultar na producdo de anticorpos
especificos, anti-S e anti-N. Durante a resposta imunolégica a infecgdo pelo novo
coronavirus, a replicagao viral precede o surgimento dos anticorpos, caracterizada por

uma alta carga viral durante o periodo de viremia. Os antigenos associados ao virus
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podem ser identificados nos estagios iniciais apos o inicio dos sintomas, indicando
uma infecgéo ativa.

Os testes rapidos tém vantagens em termos de rapidez e facilidade de execugao
em comparagao com outros métodos, por ndo precisarem de estrutura laboratorial
complexa, por serem exames POCT. Outro beneficio desta técnica é que tanto a
sensibilidade quanto a especificidade sdo menos afetadas pelos fatores associados a
fase pré-analitica, considerando que o material utilizado nos testes rapidos € mais
estavel do que o empregado nos testes moleculares. Ao contrario do material genético
viral, os anticorpos sao mais resistentes as variagbes no armazenamento das
amostras. Os testes rapidos sdo projetados para funcionar com pequenas
quantidades de sangue total ou de material biolégico da nasofaringe, sendo
necessaria apenas a coleta por capilaridade a partir de uma pequena punc¢éo na ponta
do dedo ou pela coleta de material bioldgico da nasofaringe com a utilizagdo de swab.
(BARRAL-NETTO, BARRETO, et al., 2020).

4.2 IMNUOABSORGAO ENZIMATICA (ELISA) E QUIMIOLUMINESCENCIA (CLIA)

Além do teste LFI mencionado anteriormente, a quantificacdo de anticorpos IgG,
IgM e IgA pode ser conduzida através do método de imunoabsorgéo enzimatica,
conhecido como Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA). Normalmente, os
testes visam a deteccdo de anticorpos das classes IgM e IgG; entretanto, também
existem testes para a deteccao de IgA anti-SARS-CoV-2.

O método ELISA é muito importante para a realizagédo de diagndsticos virais, pois
fornece informacdes tanto qualitativas quanto quantitativas a partir de amostras de
sangue, enquanto que os meétodos utilizados como POCT sao apenas qualitativos.

O teste ELISA é capaz de detectar a presenca de anticorpos no paciente por meio
do reconhecimento especifico de um antigeno viral fixado em uma superficie solida.
Este antigeno € entdo complexado com um anticorpo ligado a uma enzima. Na
presenga do substrato, ocorre uma reagcdo que gera uma solugdo colorida. Essa
solucao pode ser semiquantificada por meio de leitores de densidade 6ptica, utilizando
uma curva ou um valor de referéncia. (BARRAL-NETTO, BARRETO, et al., 2020).

Os testes de Quimioluminescéncia (CLIA) sdo similares ao ELISA e detectam a

presenca de anticorpos por uma reagao enzimatica quimioluminescente, que também
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pode ser semiquantificada por meio de detectores de luminescéncia. A CLIA é
conhecida como uma tecnologia de alto rendimento e baixa complexidade e pode
ajudar na cinética de tempo de resposta humoral na COVID-19. A CLIA e ELISA s&o
testes sorologicos realizados por técnicas de analise automatizadas e convencionais.
Métodos mais recentes, como a Eletroquimioluminescéncia (ECLIA), também estéo
disponiveis para detectar anticorpos totais ou apenas IgG. Todos os métodos descritos
anteriormente apresentam uma sensibilidade superior ao teste rapido na detecc¢éo de
anticorpos. No entanto, assim como o teste rapido, a precisdo desses ensaios
depende do momento em que a coleta foi realizada, sendo recomendada a coleta a
partir do décimo dia do inicio dos sintomas para IgM e IgA, e apds o décimo quinto dia
para IgG. (OLIVEIRA, WATANABE, et al., 2022).
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5 DIAGNOSTICO MOLECULAR DO SARS-CoV-2

Neste capitulo, sera abordado o diagndstico da COVID-19 utilizando a detecgéo
direta do material genémico (RNA) do SARS-CoV-2, empregando a principal técnica
de biologia molecular, a RT-gPCR, que €& a mais utilizada no Brasil. A RT-gPCR
pertence a categoria de testes de amplificacdo de acido nucleico (NAAT), onde o
material genético dos microrganismos é amplificado milhdes de vezes. A reagcdo em
cadeia da polimerase (PCR), do inglés polymerase chain reaction, € o método mais
sensivel e especifico para a deteccdo e amplificacdo do Acido Desoxirribonucleico
(DNA) e o mais utilizado mundialmente; em teoria, pode detectar um unico fragmento
de DNA, que pode ser de uma bacteéria, virus, fungos ou parasitas. (BUSTIN e NOLAN,
2020). Entretanto, por tratar-se de um RNA-virus, é necessario realizar a transcricdo
reversa, que basicamente transforma o RNA em DNA e permite a realizagado da PCR.
O exame passa a ser denominado transcri¢gao reversa seguida de reagdo em cadeia
da polimerase (RT-PCR). Por fim, existe uma variagdo da técnica que permite que a
amplificacédo e detecgédo ocorram simultaneamente, sendo o resultado visualizado em
tempo real. A grande vantagem e diferencial do método é que possibilita resultados
quantitativos com maior acuracia; dessa forma, o exame passa a ser denominado RT-
gPCR.

Embora o SARS-CoV-2 tenha sido identificado pela primeira vez em
pacientes por meio de sequenciamento metagendmico, essa abordagem é
muito demorada e cara para ser usada rotineiramente para diagnosticar a
infecgao viral. O desenvolvimento de testes de amplificagédo de acido nucleico
(NAATSs) rapidos, baratos e sensiveis para a detecgdo molecular de rotina do
SARS-CoV-2 foi, portanto, priorizado no inicio do surto (OPAS, 2021, p. 20).

Varios estudos apontam este método como o melhor para a deteccdo do SARS-
CoV-2. Segundo CASTEJON, YAMASHIRO, et al. (2021), entre os testes de acido
nucleico, a RT-PCR é considerada o “padrédo-ouro” para a deteccdo da sindrome
respiratoria aguda grave do SARS-CoV-2, em raz&o de beneficios como
especificidade e por representar um ensaio qualitativo simples. Em uma reviséo
sistematica recente, foi mostrada uma sensibilidade média de 95% e especificidade
de 96% a 100%. (JUNIOR, SOUZA, et al., 2023).
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Por fim, apdés o levamento de dados dos artigos, ficou evidente que em
relagéo a detecgao da infecgédo por SARS-CoV- 2, o teste molecular, mostrou-
se mais eficaz quando comparado ao teste soroldgico. O principal parametro
para esta afirmagéo esta ligado a sensibilidade dos testes, visto, que os
resultados de deteccéo dos testes soroldgicos apresentaram alta variagao,
principalmente na detecg¢édo do IgM (devido ao seu curto prazo de resposta)
(JUNIOR, SOUZA, et al., 2023, p. 7)

A OMS e o Centers for Disease Control and Prevention (CDC) também indicaram
como “padrédo ouro” os testes de biologia molecular que identificam a presenga do
material genético (RNA) do virus SARS-CoV-2 na secrecgé&o respiratoria, sendo o teste
com maior acuracia no diagndstico. Aléem da inegavel grande acuracia, € o método
que consegue realizar mais precocemente o diagnostico, apenas trés dias apos o
aparecimento de sintomas da infecgdo. Outra grande vantagem da RT-gPCR é a
capacidade de quantificar a carga viral e, desta forma, relatar ndo apenas uma
resposta qualitativa de infectado/ndo infectado, mas também permitir a avaliacdo da
carga viral e, assim, avaliar o prognostico da doenca (BUSTIN e NOLAN, 2020).

O teste de RT-gPCR permite uma avaliagéo estimada da carga viral baseada
no numero de ciclos necessarios para o equipamento detectar o material
genético viral amplificado. Por exemplo, a presenga de pouco material viral —
pequena carga viral ou pouca quantidade de material coletado, requer a
realizagdo de uma quantidade maior de ciclos de amplificacdo para que o
material genético viral se torne detectavel para o equipamento. Enquanto que
uma alta carga viral é detectada pelo equipamento em poucos ciclos. Apesar
da informagdo da quantidade viral ser importante para discussfes sobre
transmissibilidade e/ou evolugdo da doenga, durante a rotina
clinica/laboratorial, os laudos sdo expressos apenas como detectado
(BARRAL-NETTO, BARRETO, et al., 2020, p. 4).

Em que pese o método RT-gPCR ser considerado “padrao ouro”, ele apresenta
algumas desvantagens. O método pode produzir resultados falso-negativos ou
indeterminados, dependendo da carga viral do paciente no momento da coleta do
material bioldgico ou da aplicagédo inadequada do swab da orofaringe. O transporte e
conservacgao inadequados das amostras também contribuem para a inacuracia do
teste, assim como a caracteristica dos alvos genéticos utilizados no exame.
(CASTEJON, YAMASHIRO, et al., 2021). Vale citar também que o teste molecular
precisa de varias horas ou até alguns dias para se obter os resultados e, por tratar-se
de um teste de alta complexidade, necessita de um laboratério de biologia molecular
sofisticado, com equipamentos caros, nivel de biossegurangca adequado e,
principalmente, técnicos e cientistas treinados. (RAO, AGARWAL e BATURA , 2020).
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O método de amplificagao isotérmica mediada por alga com transcri¢cao reversa
(RT-LAMP), do inglés reverse transcription loop-mediated isothermal amplification, é
outra técnica de biologia molecular de detecgédo direta, semelhante ao RT-gPCR.
Trata-se de um NAAT que detecta o material genético do microrganismo. Essa
abordagem foi amplamente empregada para diagnosticar doencgas infecciosas como
dengue, zika e chikungunya. A RT-LAMP utiliza amostras de secre¢édo da nasofaringe
ou de saliva. Tanto no RT-gPCR quanto no RT-LAMP, sdo desencadeadas reacdes
que envolvem a transcricdo reversa e uma fase de amplificagdo, na qual regides
especificas do SARS-CoV-2 sao replicadas milhées de vezes. Consequentemente,
esses testes identificam o material genético do virus. No entanto, no RT-LAMP, o
processo ocorre em um ambiente isotérmico, ou seja, sem as flutuagbes de
temperatura normalmente necessarias para a PCR, o que torna a técnica
consideravelmente mais rapida em comparagdo com a RT-PCR, com resultados
disponiveis em até uma hora. O RT-LAMP realiza a amplificagdo do DNA em uma
unica temperatura, utilizando uma enzima DNA polimerase que possui atividade de
deslocamento de fita e primers desenhados de modo a formar loops na fita de DNA.
A vantagem dessa técnica esta na criagdo de novos pontos de inicio para a
amplificagdo dentro dos grampos, 0 que aumenta exponencialmente o numero de
sitios de ligagdo da polimerase e reduz o tempo de reagdo em relagdo a PCR.

O método de repeticdes palindrbmicas curtas agrupadas e regularmente
espacadas (CRISPR), do inglés clustered regularly interspaced short palindromic
repeats, também pertence ao grupo de NAAT e foi descoberto na década de 1980.
Posteriormente, foi transformado em uma ferramenta para edicdo de genomas. O
sistema CRISPR €& um mecanismo imunologico adaptativo em organismos
procarioticos, como bactérias e arqueas (arqueobactérias), que protege contra
elementos genéticos estranhos, como virus e plasmideos. Baseado na atividade
orientada por RNA das proteinas Cas, que é uma endonuclease responsavel por
quebrar o local gendmico do alvo, e de um RNA guia, que identifica e direciona a
endonuclease Cas para o local desejado, esse sistema evoluiu para se tornar uma
ferramenta poderosa de edigdo gendmica e terapia genética. Além de sua aplicagao
na edigdo de genomas, o CRISPR-Cas despertou grande interesse na deteccao de
acidos nucleicos, devido as suas caracteristicas singulares. Durante a pandemia de
COVID-19, foram apresentados alguns estudos sobre do CRISPR-Cas para detectar
0 SARS-CoV-2 (RAHIMI, SALEHIABAR, et al., 2021).
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Considerando a capacidade desses métodos de detecgao em identificar o SARS-
CoV-2 com alta precisdo e rapidez, eles tém o potencial de contornar algumas
limitacdes dos testes laboratoriais baseados em RT-gPCR e aumentar a quantidade
total de testes realizados diariamente. Além disso, devido a simplicidade dos
equipamentos necessarios e a auséncia da necessidade de um amplo conhecimento
técnico, os métodos de diagnostico baseados em CRISPR podem ser implementados
fora de laboratérios centrais. (PALAZ, KALKAN , et al., 2021)

Por tratar-se de uma nova tecnologia, os testes de acido nucleico utilizando
CRISPR/Cas ainda precisam ser melhor estudados e necessitam de centros de
pesquisa com laboratérios de altissima complexidade. No Brasil, existe uma iniciativa
para a criagado do primeiro centro de produgado de vetores virais para tecnologia de
CRISPR-Cas9 no Instituto de Ciéncias Biologicas da Universidade Federal de Minas

Gerais (UFMG) (LACERDA, 2022).

5.1 INFRAESTRUTURA

Como ja foi abordado anteriormente, a RT-gPCR € um teste com uma metodologia
complexa que exige ser realizado em um laboratorio de biologia molecular dotado de
equipamentos sofisticados e de alta tecnologia, com nivel minimo de biosseguranca
igual ou superior a 2 (NB-2), insumos de alto custo e uma forga de trabalho altamente
qualificada. Neste capitulo, iremos abordar a infraestrutura fisica, equipamentos e
insumos, enquanto o tema de capacitagcado sera descrito no capitulo 5.2.

Nivel de Biosseguranca 2 — NB-2: As préticas, os equipamentos, o projeto e
a construgdo sdo aplicaveis aos laboratérios clinicos, de diagnéstico,
laboratérios escolas e outros laboratérios onde o trabalho é realizado com um
maior espectro de agente nativos de risco moderado presentes na
comunidade e que estejam associados a uma patologia humana de gravidade
variavel. Com boas técnicas de microbiologia, esses agentes podem ser
usados de maneira segura em atividades conduzidas sobre uma bancada
aberta, uma vez que o potencial para a producdo de borrifos e aerossois é
baixo. O virus da hepatite B, o HIV, a salmonela e o Toxoplasma spp. sao
exemplos de microrganismos designados para este nivel de contengdo. O
nivel de Biosseguranca 2 é adequado para qualquer trabalho que envolva
sangue humano, liquidos corporais, tecidos ou linhas de células humanas
primarias onde a presenga de um agente infeccioso pode ser desconhecido.
Embora os organismos rotineiramente manipulados em um Nivel de
Biosseguranca 2 nao sejam transmitidos através de aerosséis, o0s
procedimentos envolvendo um alto potencial para a produgao de salpicos ou
aerossois que possam aumentar o risco de exposi¢cdo destes funcionarios
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devem ser conduzidos com um equipamento de contengdo primaria ou com
dispositivos como a CSB ou os copos de seguranga da centrifuga. Outras
barreiras primarias, como os escudos para borrifos, protecdo facial, aventais
e luvas devem ser utilizados. As barreiras secundarias como pias para
higienizacdo das méos e instalagbes para descontaminagéo de lixo devem
existir com o objetivo de reduzir a contaminagao potencial do meio ambiente
(ANVISA, 2002, p. 103).

Um laboratério de biologia molecular (BioMol) deve dispor de areas e espacgos
laboratoriais bem delimitados para as diversas etapas de execugdo da metodologia
da RT-gPCR, desde o recebimento das amostras até a fase de detecgdo do produto
amplificado e a interpretacdo dos resultados, como na COVID-19. A correta
distribuicdo espacial do laboratoério de BioMol ira interferir diretamente na acuracia dos
testes, na manutencédo do nivel de biosseguranga adequado e na seguranga dos
pesquisadores e técnicos usuarios do laboratdrio.

Para o melhor entendimento da infraestrutura laboratorial, sera descrito
sucintamente como é realizada a metodologia de RT-qPCR para o diagnostico da
COVID-19 ap6s a chegada da amostra biolégica da nasofaringe colhida por swab no
laboratério de BioMol, e sera apresentada superficialmente a fase pré-analitica do
teste.

O exame pode ser basicamente dividido em trés fases distintas. A primeira fase &
a extracdo do RNA da amostra, que pode ser realizada de maneira manual ou
automatizada, seguida da sua purificacdo. Nos laboratérios mais avangados, ainda
pode ser realizada a avaliagdo da pureza e concentragcdo do RNA extraido, utilizando
técnicas de espectrofotometria ou fluorometria para garantir que o RNA seja adequado
para a amplificagdo por PCR. A proxima fase € a transcrigdo reversa para obtengao
do DNA complementar (cDNA), necessaria considerando que o material genético do
SARS-CoV-2 é constituido de uma fita unica de RNA e a PCR ¢ feita somente com
DNA. Consiste na sintese de uma fita de DNA utilizando-se como molde uma fita de
RNA, numa reagao catalisada por uma enzima denominada transcriptase reversa,
com a utiizacdo de pequenas sequéncias inespecificas de nucleotideos
(oligonucleotideos) de DNA sintetizados artificialmente, conhecidos como primers. No
final, € gerado o cDNA, que sera empregado na PCR. A ultima fase € a reagdo em
cadeia da polimerase em tempo real (MENEZES, LIMA e MARTINELLO, 2020).

Para se realizar a terceira e ultima fase do teste molecular, que € a amplificagcédo

em tempo real, &€ necessario conhecer o genoma do virus para a criagdo dos primers
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e sondas com uma sequéncia de nucleotideos do acido nucleico do SARS-CoV-2 que
sd0 unicas e as distinguem de outros microrganismos, como, por exemplo, um
coronavirus causador do resfriado comum. Desta forma, no processo de amplificagao,
s6 serao geradas cépias de material genético onde o primer especifico tenha se ligado
e, neste caso, no final desta fase, havera milhdes de copias daquele material genético

e, consequentemente, o diagndstico positivo para o SARS-CoV-2.

Figura 5 - Sala de extragdo de DNA/RNA do LabMol do IPB

Fonte: Arquivo pessoal do Autor.

Na ultima fase do exame, o desenho dos primers e sondas € critico e depende do
conhecimento do genoma do virus. Para isso, é necessario realizar o sequenciamento
gendmico, que é feito por técnicas e equipamentos de ponta. Na pandemia da COVID-
19, como foi mencionado anteriormente, o langamento publico do genoma do SARS-
CoV-2 foi feito muito rapidamente e permitiu o desenho célere de primers e sondas.
Como o novo coronavirus adquire mutagdes genéticas ao longo do tempo, torna-se
fundamental o monitoramento constante por meio do sequenciamento gendémico. Para
assegurar a precisao e confiabilidade dos resultados dos exames, sao realizados
controles de qualidade internos por meio de controles positivos e negativos, utilizando
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amostras de controle positivo contendo RNA viral conhecido e amostras de controle
negativo sem RNA viral.

A fase pré-analitica da PCR para COVID-19 é fundamental para a obtencdo de
resultados precisos e confiaveis. Cada etapa, desde a coleta da amostra até a
preparacao final, deve ser realizada com extremo cuidado e conformidade com os
protocolos estabelecidos. A correta execugdo dessas etapas ndo sé assegura a
qualidade dos testes, mas também protege a saude dos profissionais envolvidos e
contribui para o controle eficaz da pandemia.

A primeira fase é a coleta da amostra, que pode ser obtida por meio de swab
nasofaringeo, que € o método mais comum e considerado padrao-ouro para a coleta
de amostras para testes da PCR da COVID-19. Um cotonete € inserido através da
narina até a nasofaringe para coletar secregdes. Também podem ser utilizadas
amostras de swab orofaringeo, que é coletado da parte posterior da garganta. Em
alguns casos, pode-se utilizar a saliva como amostra ndo invasiva.

Para a realizagcado da coleta, os profissionais de saude devem ser bem treinados
para realizar a coleta de amostras corretamente, minimizando o desconforto do
paciente e garantindo a obtengdo de uma amostra adequada. Além disso, o uso de
equipamentos de protec¢do individual (EPI) como mascaras, luvas, protetores faciais e
aventais é essencial para proteger tanto o profissional de saude quanto o paciente.

A préxima fase € o transporte da amostra, que depende diretamente das condi¢des
de transporte, com uma temperatura controlada entre 2°C e 8°C para preservar a
integridade do RNA viral. Além disso, o tempo deve ser o mais rapido possivel para
evitar a degradagdo do RNA. As amostras devem ser processadas O mais
rapidamente possivel apos a coleta. Nessa etapa, existe a necessidade da utilizagao
do meio de transporte viral, que estabiliza o virus durante o transporte.

A préxima etapa é a recepgao e identificagcdo da amostra, onde inicialmente s&o
inspecionadas quanto a integridade do recipiente e do rotulo, assim como da
temperatura em que se encontra a amostra e, posteriormente, sdo cadastradas no
sistema informatizado do laboratorio, garantindo que cada amostra seja associada
corretamente ao paciente correspondente. Cada amostra deve ser claramente
rotulada com informagdes do paciente, incluindo nome, data de nascimento, data e

hora da coleta e outros identificadores relevantes.
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As amostras que nao puderem ser processadas imediatamente devem ser
armazenadas a 2°C a 8°C por até 72 horas e, apds esse prazo, devem ser congeladas
a -70°C ou mais frio.

A ultima etapa € a preparagdo da amostra, onde, visando a biosseguranga,
antecedendo a extracdo do RNA, algumas amostras podem passar por um processo
de inativagao do virus, que geralmente envolve o tratamento com reagentes quimicos
que desnaturam o virus.

Conforme ja descrito, por tratar-se de um exame de alta complexidade, com
varias etapas, a RT-qPCR para o diagnostico da COVID-19 utiliza uma enorme gama
de insumos, como reagentes, enzimas, microtubos, podendo ser de baixa tecnologia
e valor, como os swabs para a coleta, até os primers, também conhecidos como
“alvos”, que sdo de alto valor e tecnologia e fundamentais para a sensibilidade e
especificidade do exame. Entretanto, independente do valor ou complexidade de um
reagente, a sua falta pode inviabilizar a realizagdo do teste. A maioria dos insumos
para a realizacdo do RT-gPCR sé&o importados, principalmente dos Estados Unidos
da América e China, contribuindo para dificultar a realizagcdo do teste molecular.

O método de RT-gPCR pode ser realizado de forma caseira (in house), onde o
pesquisador precisa de mais processos para realizar as etapas do teste, ou comprado
em conjuntos diagnosticos (kits) que facilitam e otimizam os processos.

Dessa forma, um laboratorio de BioMol, considerando a realizacdo dos
principais processos para a realizagdo do RT-gPCR, necessita de uma area para
recebimento e separagado das amostras, uma area de preparagao de amostras, onde
ocorre a extracdo do material genético e adigdo do DNA a reagao de PCR. Esta etapa
pode ser realizada com equipamento automatico ou manualmente, por meio de cabine
de seguranga biolégica NB-2 com luz ultravioleta (UV). A area de preparo de amostras
deve ser mantida limpa, com uso de reagentes quimicos ou fisicos com a luz UV, e ter
acesso restrito e controlado com a utilizagado de capotes descartaveis.

A area de preparacéo de reagentes € uma area designada para a preparagéo
da mistura de amplificacdo e/ou outros reagentes requeridos. Nesta area de
preparagao de reagentes deve ser utilizado um fluxo laminar com luz UV e nivel de
biosseguranga NB-2, bem como um congelador especifico para as solugdes. Da
mesma forma que a area anterior, € recomendado restringir o acesso de pessoas e

utilizar aventais descartaveis.
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A area de amplificagdo e deteccdo deve ser completamente segregada das areas
anteriores, a fim de evitar contaminagbdes. Esta area também precisa de
procedimentos quimicos e/ou fisicos com a luz UV para inativar produtos amplificados.
Recomenda-se, como contingéncia, a existéncia de um laboratorio totalmente
montado e equipado, que podera ser utilizado em caso de interdicdo da area de
preparo de amostras, ja que o processo nao pode ser interrompido.

Sao0 necessarios diversos equipamentos para a realizacdo da RT-qPCR, desde
equipamentos basicos de um laboratério de biologia, como centrifugas, pipetas e
vidraria, até os mais complexos e de grande valor econémico, como os ulfra-freezers.
O principal equipamento para a realizagdo da deteccdo molecular dos virus € o
termociclador, que é responsavel pela amplificagdo do material genético do virus e,
dessa forma, pela ultima etapa do complexo processo, no qual o material genético
viral podera ser detectado e quantificado e, finalmente, exarado o laudo final.

No inicio da pandemia, os testes moleculares eram realizados exclusivamente
nos Centros Nacionais de Influenza representados pela Fundagdo Oswaldo Cruz
(FIOCRUZ), Laboratorio de Virus Respiratérios do Instituto Evandro Chagas (IEC) e
no Laboratério de Virus Respiratérios do Instituto Adolfo Lutz (IAL). Nesse momento
da pandemia, foi constatada a indisponibilidade dos testes moleculares e o surgimento
de testes sorologicos com baixa acuracia. Nesse contexto de escassez, a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) publicou, em margo de 2020, a Resolugao
RDC n° 348, que estabeleceu critérios e procedimentos extraordinarios e temporarios
para a autorizagao de produtos para diagndstico in vitro da COVID-19. Essa resolugao
visava agilizar o processo de autorizag&o e disponibilizagao de testes diagndsticos no
territorio brasileiro como uma medida emergencial para aumentar a capacidade de
testagem e diagndstico, e autorizou o uso de kits de pesquisa de biologia molecular
para a detecgcdo da COVID-19. Essa resolugao foi fundamental para o IPB do HNMD
iniciar a deteccdo molecular precocemente, utilizando os insumos de pesquisa que

possuia e emitir os laudos com os resultados obtidos.

5.2 CAPACITACAO

Pode-se conceituar capacitagdo como um processo continuo de desenvolvimento

de habilidades, conhecimentos e competéncias que permitem a um individuo ou grupo
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realizar tarefas e alcangar objetivos de maneira eficaz. Diferente da capacitagéao, o
treinamento consiste em potencializar um conhecimento ja existente, aperfeicoando
habilidades.

O conceito de treinamento pode assumir varios significados. No passado,
alguns especialistas em RH consideravam o treinamento como um meio para
adequar a pessoa ao seu cargo e desenvolver a forga de trabalho da
organizagdo a partir do simples preenchimento de cargos. Mais
recentemente, o conceito foi ampliado para considerar o treinamento como
um meio para melhorar o desempenho no cargo. E quase sempre o
treinamento tem sido entendido como o processo pelo qual a pessoa é
preparada para desempenhar de maneira excelente as tarefas especificas do
cargo que deve ocupar. Modernamente, o treinamento é considerado um
meio de desenvolver competéncias nas pessoas para que elas se tornem
mais produtivas, criativas e inovadoras a fim de contribuir melhor para os
objetivos organizacionais e se tornar cada vez mais valiosas. Assim, o
treinamento é uma fonte de lucratividade ao permitir que as pessoas
contribuam efetivamente para os resultados do negocio. Nesses termos, o
treinamento € uma maneira eficaz de agregar valor as pessoas, a
organizagdo e consequentemente aos clientes. Enriquece o patrimbdnio
humano das organizagbes e € o responsavel pela formagao do capital
intelectual das organizagdes. Muito embora essas trés concepg¢des de
treinamento sejam aplicadas, a terceira certamente tem maior impacto e
importancia (CHIAVENATO, 2014, p. 310) .

O treinamento € um esforgo planejado por uma empresa para facilitar a
aprendizagem de competéncias relacionadas ao trabalho pelos funcionarios. Essas
competéncias incluem conhecimentos, habilidades e comportamentos essenciais
para um desempenho eficaz. O objetivo final € que os funcionarios dominem esses
aspectos e os apliguem em suas atividades diarias. Para que uma empresa obtenha
uma vantagem competitiva, o treinamento deve ir além do desenvolvimento de
habilidades basicas, sendo visto como uma forma de criar capital intelectual.
Tradicionalmente, o foco do treinamento tem sido nas habilidades basicas e
avangadas, mas espera-se que, no futuro, a maioria dos empregos e cargos exija uso
extensivo de conhecimento e a capacidade de compartilhar e utilizar esse
conhecimento de forma criativa para modificar produtos ou processos e, desta
maneira, atender melhor os clientes. (NOE, 2010).

No Brasil, a execugao de testes de biologia molecular é regulamentada e pode ser
realizada por diferentes profissionais da saude e ciéncias biologicas, de acordo com
a legislagéo vigente e as normas estabelecidas por seus respectivos conselhos
profissionais. As principais profissbes competentes, com nivel superior, sdo a dos

farmacéuticos-bioquimicos com habilitagdo em analises clinicas ou bioquimica,
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bidlogos com formagdo e especializagdo em biologia molecular, médicos
especializados em patologia clinica, médicos geneticistas e biomédicos com
habilitagado especifica nessa area.

Como ja foi explicado anteriormente, os métodos de detecgao que utilizam técnicas
de biologia molecular sdo muito complexos, exigindo a utilizagdo de equipamentos de
alta tecnologia e m&o de obra altamente especializada. As competéncias necessarias
para essa técnica normalmente ndo sao adquiridas nas graduagdes das profissdes da
area de ciéncias da vida e, dessa maneira, o recém-graduado nao esta apto a realizar
0s exames nessa area do conhecimento.

Ha programas de pés-graduacao /lafo e stricto sensu disponiveis, especialmente
nas regides Sul e Sudeste do Brasil, que tém como foco a formacgao e capacitagao de
profissionais da saude nos principais conhecimentos de biologia molecular e genética
laboratorial. Esses programas buscam atender a crescente demanda de laboratérios
e centros de pesquisa especializados nessas areas.. Essas pds-graduagdes duram,
em meédia, dezoito meses, com uma carga horaria de 360 horas, podendo ser
realizadas em instituicdes de ensino e pesquisa privadas ou governamentais.

Nao ha duvida da necessidade do profissional de nivel superior para a realizagéo
de testes moleculares; entretanto, ndo se pode esquecer dos técnicos de laboratério,
também conhecidos como tecndlogos de analises clinicas, que sao profissionais
fundamentais para a realizacdo dos testes moleculares, que envolvem varias etapas
e exigem pericia técnica apurada. Na area de biologia molecular, sdo utilizadas
unidades de grandeza como microlitro (ul) e, desta forma, exigem muita habilidade do
técnico para realizar os experimentos, como, por exemplo, a realizagao precisa da
micropipetagem, para n&o comprometer todo o processo, levando a resultados
incorretos e perda dos insumos, que muitas vezes sao escassos, e atraso na liberagao
do laudo. No Brasil, os tecndlogos de analises clinicas também podem realizar testes
de biologia molecular, desde que sob supervisdo de profissionais de nivel superior
habilitados.

Outra importante area do conhecimento que esta intimamente ligada a biologia
molecular é a bioinformatica. E uma é&rea interdisciplinar que combina biologia,
informatica e matematica para analisar e interpretar dados biolégicos. Com o advento
das tecnologias de sequenciamento de nova geragdo, houve um aumento exponencial
no volume de dados gendmicos gerados, demandando métodos computacionais

sofisticados para o processamento e interpretacdo dessas informagdes. A
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bioinformatica desempenha um papel essencial no desenvolvimento de ferramentas
que permitem a analise de sequéncias de DNA, RNA e proteinas, facilitando a
compreensao de processos biologicos complexos e a identificagcdo de novos alvos
terapéuticos (IQBAL e KUMAR, 2023).

A bioinformatica € um dominio interdisciplinar de estudo que associa
Estatistica, Quimica, Engenharia, Matematica e Ciéncia da Computagao para
resolver problemas bioldgicos. Foi inventada por Paulien Hogeweg e Ben
Hesper em 1970. E a implementacéo e desenvolvimento da computacao para
fornecer solugdes para diferentes problemas e criar hipéteses para as
ciéncias biolégicas. Os estudos bioldgicos estdo em constante expanséo. A
bioinformatica estd contribuindo para o avango biolégico ao fornecer
ferramentas para lidar com grandes conjuntos de dados. O processo de
bioinformatica consiste em armazenar, recuperar, organizar e analisar dados
complexos (IQBAL e KUMAR, 2023, p. 1522).

No Brasil, existe o Laboratorio de Bioinformatica (LABINFO), que realiza
pesquisas em bioinformatica e biologia computacional, utilizando a infraestrutura do
Laboratério Nacional de Computagéao Cientifica (LNCC), incluindo o supercomputador
Santos Dumont, um dos trés unicos equipamentos do Brasil, sediado na cidade de
Petrépolis, no estado do Rio de Janeiro. Esta associado a Unidade de Gendmica
Computacional “Darcy Fontoura de Almeida”, uma instalagdo de sequenciamento
avangado. Devido a grande quantidade de dados gerados pelo sequenciamento de
DNA em larga escala, emprega técnicas de Computagdo de Alto Desempenho,
Inteligéncia Artificial e Big Data para acelerar o processamento e analise dos dados.
Com experiéncia em Genbmica, o LABINFO destacou-se em 2020 na resposta a
pandemia da COVID-19, realizando estudos de sequenciamento e analise do genoma
do virus e de amostras de pacientes infectados em colaboracdo com instituicoes
nacionais, produzindo diversos trabalhos cientificos que ajudaram no enfrentamento
da doenca, principalmente na identificagado de novas variantes do SARS-CoV-2 (MCTI,
2024).

A capacitagao para a area de bioinformatica pode ser obtida por profissionais
da area das ciéncias da vida, como as profissdées citadas anteriormente, assim como
por profissionais das areas de ciéncia da computagcdo, matematica e estatistica. A
capacitagdo também é obtida em cursos de pos-graduagado com diversas duragdes e

cargas horarias.
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Apos a publicagdo dos dados do genoma do SARS-CoV-2 no National Center
for Biotechnology Information (NCBI) e no GISAID, diversos estudos baseados em
analise bioinformatica foram realizados, proporcionando informacgdes valiosas para o
tratamento do SARS-CoV-2. A bioinformatica contribui para a compreensdo da
estrutura genética com a analise do genoma do SARS-CoV-2 e permitiu aos
pesquisadores identificar caracteristicas criticas do virus, incluindo mutagdes
potenciais, evolugdo, mecanismos e fungbdes do virus, além de prever possiveis
epitopos. A integragdo da analise bioinformatica com dados epidemiolégicos e a
escolha de um modelo animal adequado para experimentos in vivo € essencial para
melhorar nosso entendimento e tratamento da COVID-19 (ABDELSATTA, EL-AWADL,
et al., 2021).

Na pesquisa intitulada Modelos preditivos para previsao de cenarios de saude
publica: Experiéncias praticas aplicadas durante a primeira onda da pandemia de
COVID-19, Moreno, Gorgojo, et al. (2022) concluiram que a literatura cientifica
documenta extensivamente diversos métodos para a previsdo de doencas
infecciosas, muitos dos quais, apesar de serem conhecidos ha décadas, foram
aplicados e aperfeicoados durante a pandemia de COVID-19. As previsdes realizadas
na primeira onda frequentemente ofereceram uma base robusta para a tomada de
decisdes, embora a previsdo das ondas subsequentes tenha se mostrado mais
desafiadora. Ndo ha consenso definitivo quanto ao método de previsdo mais eficaz,
sendo necessario adaptar a abordagem ao contexto especifico e aos objetivos
prioritarios. A principal dificuldade na comparacéo dos métodos reside no fato de que
cada um foi testado em diferentes paises, com fontes de informacao variadas e
caracteristicas e estratégias distintas para o combate a doenca. E essencial continuar
comparando o desempenho dos modelos em situagdes comparaveis para avaliar sua
validade preditiva. Com base nessas consideragdes, sera provavelmente possivel
formular recomendacdes confiaveis e praticas para o uso desses modelos em futuros
surtos e pandemias. (MORENO, GORGOJO, et al., 2022).
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5.3 GESTAO DO CONHECIMENTO

Segundo Alavi e Leidner (2001), “a definigdo do conhecimento tem ocupado a
mente dos filésofos desde a era classica grega, levando a inumeros debates
epistemologicos.”

A gestdo do conhecimento é um processo sistematico utilizado por
organizagoes e individuos para localizar, armazenar, recuperar, compartilhar,
adaptar e usar o conhecimento com o objetivo de promover os objetivos da
organizagdo. O conhecimento sempre foi considerado um poder para as
organizagdes, e as pessoas tém constantemente registrado, armazenado e
compartilhado esse conhecimento ao longo da histéria da humanidade. A
filosofia, a educacdo, a economia, as ciéncias da informacdo e a
biblioteconomia influenciaram a histéria da gestdo do conhecimento.
(KARAMITRI, ALIAS e BELLALLI, 2015, p. 1)

Segundo Saini, Jain e Jain (2023), existem trés tipos de conhecimento: o tacito,
implicito e explicito. O conhecimento tacito é intuitivamente compreendido e
geralmente adquirido por meio da experiéncia, o que torna dificil sua expressao e
codificacdo, complicando sua transmissao para outras pessoas. Exemplos disso sao
habilidades linguisticas, reconhecimento facial e lideranga. Embora algumas
literaturas considerem o conhecimento implicito como sinbnimo do tacito, a espiral do
conhecimento (figura 5), conceito desenvolvido por Ikujiro Nonaka e Hirotaka
Takeuchi, refere-se ao processo dinamico de criagdo de conhecimento dentro das
organizagbes. Esse modelo sugere que o conhecimento é continuamente
transformado e ampliado por meio de interagcdes sociais entre individuos, comegando
com o compartiihamento de experiéncias e intuigdes (conhecimento tacito) e
culminando na formalizagao e sistematizagdo desse conhecimento em documentos,
procedimentos e normas (conhecimento explicito). A espiral do conhecimento passa
por quatro modos de conversao: socializagdo, externalizacdo, combinagdo e
internalizagcdo, cada um deles crucial para a evolugdo e expansao do saber
organizacional. Esse processo continuo e ciclico é fundamental para a inovagéo e a
capacidade competitiva das organiza¢des. (NONAKA e TAKEUCHI, 1997).

Alguns estudiosos fazem uma distingdo, afirmando que o conhecimento
estratégico tem uma definicdo mais sutil. O conhecimento implicito, ndo documentado,
é frequentemente chamado de know-how e esta presente nos processos. Ja o

conhecimento explicito é registrado em documentos como manuais, relatorios e guias,
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facilitando a transferéncia de conhecimento entre equipes. Exemplos disso incluem
bancos de dados, white papers e estudos de caso. Esse tipo de conhecimento é
essencial para manter e transferir o capital intelectual de uma empresa ou instituicao
para novos funcionarios (SAINI, JAIN e JAIN, 2023).

Figura 6 - "Espiral do Conhecimento" de Nonaka e Takeuchi

TACITO TACITO
Compartilhar e criar
conhecimento tacito O conhecimento é
por intermédio de cristalizado e pode m
g experiéncia direta, ser compartilhado o
g observacéo, imitagao, por meio de modelos (E)
= encontros e didlogos e escrita. C:'>
informais.
SOCIALIZAGAO m EXTERNALIZAGAO
INTERNALIZAGAO COMBINAGAO
Y
Pessoas trocame 2
g “Aprender fazendo”, combinam §
& aprender e adquirir conhecimentos via o
= conhecimento tacito documentos, reunides,
novo na pratica conversas e plataformas
de comunicagao
EXPLICITO EXPLICITO

Fonte: Adaptado de (SALVADOR, 1998)

A gestdo do conhecimento no setor da saude tornou-se uma area que esta
recebendo muita atenc&o, devido a necessidade premente de gerenciar a grande
quantidade de informagdes que os profissionais do setor da saude precisam
administrar. Algumas das praticas que o setor da saude pode adotar podem ser
extraidas da aplicacédo de técnicas comumente usadas no mundo empresarial.
Estudos mostram que certas estratégias, como abordagens de treinamento,
ferramentas de comunicag¢ao, métodos de mapeamento e comunidades de pratica,
sdo as chaves do sucesso na gestdo do conhecimento. No entanto, no caso da
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industria da saude, em termos de uso e impacto dessas estratégias, os estudos
empiricos sdo um tanto quanto limitados. (KOTHARI, HOVANEC, et al., 2011).

5.4 SISTEMA DE SAUDE DA MARINHA

Foi realizada uma pesquisa por meio de um questionario online, utilizando a
plataforma Google Formularios, com um conjunto de perguntas distribuidas para os
Diretores dos Hospitais e Policlinicas da MB, distribuidos por todo o territério nacional,
com o objetivo de coletar informacgdes relevantes para o estudo. As perguntas foram
direcionadas para a infraestrutura de detecgdo de material genético por meio de
técnicas de biologia molecular que as OMH possuem. Complementarmente ao
questionario, foram realizadas entrevistas com alguns titulares para esclarecer
algumas duvidas encontradas nas respostas dos formularios.

A pesquisa foi inicialmente enderegada a todas as trés Forgas Armadas e ao MD,
mas, em fun¢do do baixo numero de respostas e do tempo exiguo para a realizagao
da pesquisa, optou-se por considerar somente a MB. As principais perguntas da

pesquisa foram as seguintes:

— AOMdispde de infraestrutura para a detecgéo direta de material genético por meio
de técnicas de Biologia Molecular?

— Qual a técnica utilizada?

— Quantos Oficiais/Servidores Civis com Nivel Superior estdo diretamente
envolvidos?

— Dos Oficiais, quantos sao temporarios?

— Quantas Pragas/Técnicos estao diretamente envolvidos?

— Quais as profissdes diretamente envolvidas?

— A OM realiza o diagnostico molecular do SARS-CoV-27?

— A OM dispde de infraestrutura para a realizagdo de sequenciamento genético?

A pesquisa foi respondida por quinze OM, correspondendo a 100% das OMH
do SSM. Foram pesquisados o Hospital Naval Marcilio Dias, Hospital Central da
Marinha (HCM), Hospital Naval de Belém (HNBe), Hospital Naval de Salvador
(HNSa), Hospital Naval de Brasilia (HNBra), Hospital Naval de Natal (HNNa),



50

Hospital Naval de Ladario (HNLa), Hospital Naval de Recife (HNRe), Policlinica
Naval de Rio Grande (PNRG), Policlinica Naval Nossa Senhora da Glodria
(PNNSG), Policlinica Naval de Niteroi (PNN), Policlinica Naval de Campo Grande
(PNCG), Policlinica Naval de Manaus (PNMa), Policlinica Naval de Sao Pedro da
Aldeia (PNSPA) e o Sanatorio Naval de Nova Friburgo

(SNNF).

A regido Sudeste apresentou a maior concentragdo de unidades,
correspondendo a 47% (figura 7). Os Hospitais Navais correspondem a 54% das
OMH do SSM, enquanto as Policlinicas Navais correspondem a 40%, restando ao
SNNF 6,7% na participagdo no SSM.

Figura 7 - Distribuicdo das OMH por regido geografica

Sul Centro-Oeste

7% 13%

Sudeste
47%

Fonte: Elaboragéo propria.

Das quinze OMH pesquisadas, apenas duas dispunham de infraestrutura para a
deteccdo direta de material genético por meio de técnicas de Biologia Molecular,
representando 13% do total (figura 8). As OMH do SSM que realizam diagnosticos
moleculares sdo o HNMD e o HNBra (figura 9). O HNBra, sediado na cidade de
Brasilia, utiliza somente a técnica de RT-PCR. O HNMD, localizado na cidade do Rio
de Janeiro, por meio do IPB, é o unico que, além da RT-PCR, realiza as técnicas de
PCR e RT-gPCR. Nenhuma OM realiza as técnicas de RT-LAMP e CRISPR, sendo a
técnica mais comum a de RT-PCR, correspondendo a 50% (figura 10).
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Figura 8- Percentual de OMH com infraestrutura para realizar testes de NAAT.

mSim mNéo

Fonte: Elaboragé&o propria.

Segundo o Diretor da PNMa, a OM dispbe de equipamentos para a realizagao de
testes com a utilizagao de biologia molecular, doados pela Agéncia Internacional de
Energia Atdmica (AIEA). Entretanto, ndo dispde de infraestrutura para a instalagéo e
utilizagéo dos equipamentos. A PNMa possui uma parceria com o Laboratério Central
de Saude Publica (LACEN) Dra. Rosemary Costa Pinto, onde existe um acordo de
cessdo dos equipamentos em troca da realizagao dos diagndsticos com a utilizag&o
de biologia molecular, principalmente na detecgdo molecular do SARS-CoV-2 e outras
endemias da regido norte do pais.

Figura 9- Hospitais da MB que realizam testes de NAAT

Hospital Naval
de Brasilia

Hospital Naval
Marcilio Dias

Fonte: Elaboragé&o propria.
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A forga de trabalho empregada na realizagdo dos testes moleculares é composta
por profissionais formados nas areas de farmacia, biologia e biomedicina. No HNBra,
existem apenas farmacéuticos. Os dois Hospitais Navais responderam que possuem
de dois a cinco profissionais envolvidos diretamente nos diagnésticos com a utilizagéo
de biologia molecular, e 0 numero de técnicos envolvidos também é o mesmo que o
dos de nivel superior. A pesquisa também indicou que todos os oficiais envolvidos
diretamente na detecgdo molecular sdo temporarios (RM2), ou seja, s6 podem
permanecer no servigo ativo, no maximo, por oito anos. A pesquisa identificou também
que nao ha servidores civis, sejam de nivel superior ou médio, participando dos testes
envolvendo biologia molecular.

O HNBra nao tinha infraestrutura para a realizacdo da RT-PCR antes da
pandemia e comegou a realizar a técnica especificamente para o diagndstico
molecular da COVID-19.

Na pesquisa, quando perguntadas, as OMH que possuiam infraestrutura
adequada para a realizagdo de deteccdo direta de material genético por meio de
técnicas de biologia molecular, se realizavam a detec¢gdo molecular do SARS-CoV-2,
o HNMD respondeu que realizava desde margo de 2020, enquanto o HNBra iniciou

os testes em setembro do mesmo ano (figura 11).

Figura 10 - Técnicas de NAAT realizadas no SSM
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Fonte: Elaboragéo propria.
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No final da pesquisa, era perguntado se a OM dispunha de infraestrutura para
a realizagdo de sequenciamento genético, e somente o HNMD respondeu
positivamente, informando que havia iniciado pesquisas no més de outubro de 2021
com a aquisicdo de um sequenciador considerado de baixo custo e classificado como
entry level.

Figura 11 - Linha do Tempo do Diagnoéstico Molecular da COVID-19 no SSM.

IPB inicia pesquisas

utilizando a técnica de Hospital Naval de Brasilia inicia
RT-| PCR no HNMD diagnéstico da COVID-19
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da COVID-19 utilizando
Primeiros casos de RT-qPCR no HNMD

COVID-19 no final de
dezembro de 2019

Fonte: Elaboragéo propria.

5.5 INSTITUICOES DE PESQUISA

No Brasil, as principais instituicbes de pesquisa na area de biologia molecular
sdo a FIOCRUZ, que detém, entre outros, o Laboratério de Gendmica Aplicada e
Bioinovagdes, atuando na fronteira do conhecimento cientifico na area de genémica
(I0C, 2024). O Instituto Butantan € um dos maiores centros de pesquisa biomédica
do mundo, tendo sido fundado em 1901, e assim como a FIOCRUZ, possui tecnologia
avancgada na area de biologia molecular, produzindo imunobiolégicos. A Empresa
Brasileira de Pesquisa Agropecuaria (EMBRAPA) também se destaca nessa area,
com diversas pesquisas na area de genémica e laboratorios distribuidos pelo pais.
Durante a pandemia, a EMBRAPA, na sua sede no Mato Grosso do Sul, passou a
utilizar sua infraestrutura de laboratorios no diagndstico de arboviroses para a
detecgao molecular do SARS-CoV-2. As trés instituicdes citadas também possuem em
comum laboratorios de segurancga biolégica NB3, que sdo raros no Brasil.

As universidades também s&o notaveis nessa area do conhecimento, como o

Instituto de Biologia da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), o
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Laboratorio de Virologia Molecular do Instituto de Biologia da Universidade Federal do
Rio de Janeiro (UFRJ) e o Instituto de Ciéncias Biomédicas da Universidade de S&o
Paulo (USP).

Em 2020, foi criada pela Organizagdo Pan-Americana da Saude (OPAS) a Rede
Regional de Vigilancia Gendmica de COVID-19 (RESVIGEN) com o objetivo de nao
s6 fortalecer a capacidade de sequenciamento dos laboratorios participantes, mas
também de incentivar os paises a adotarem a vigilancia genémica de maneira regular.
Isso visa aumentar a quantidade de dados de sequenciamento disponiveis
globalmente, apoiando o desenvolvimento de protocolos diagnosticos, gerando
informagdes para o desenvolvimento de vacinas e aprimorando a compreensao da
evolugdo molecular e dos padrbées epidemiologicos do SARS-CoV-2. A estrutura da
rede inclui tanto paises com capacidade interna de sequenciamento quanto aqueles
que enviam amostras para serem sequenciadas externamente em um dos dois
Laboratérios Regionais de Sequenciamento (Fundagdo Oswaldo Cruz/FIOCRUZ -
Brasil e Instituto de Saude Publica/ISPCH - Chile). Além disso, a rede oferece
treinamentos regionais e nacionais, bem como outras agbes de suporte para gerar
informagdes atualizadas sobre os dados de sequenciamento gendmico do SARS-
CoV-2. A OPAS incentiva os laboratorios a sequenciar amostras positivas de COVID-
19 e a compartilhar rapidamente as informagdes genéticas através da plataforma
GISAID. (OPAS, 2020).

O Brasil sera o primeiro pais da América Latina a ter um laboratorio de maxima
contengédo biolégica (NB4) e o primeiro no mundo a conecta-lo a uma fonte de luz
sincrotron. Esse novo laboratorio, localizado na cidade de Campinas, permitira lidar
com patdégenos causadores de doengas graves. Nomeado Orion, a instalagcdo de 20
mil metros quadrados sera conectada a trés linhas de luz do sincrotron Sirius,
facilitando pesquisas avangadas em patdgenos e posicionando o Brasil como lider
global na area. Atualmente, existem cerca de 60 laboratorios NB4 no mundo, mas
nenhum na América do Sul, Central ou Caribe. Ser&o investidos cerca de 1 bilhdo de
reais, com a previsao de conclusao no ano de 2026 (EBC, 2023).
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Figura 12 — Distribuigdo dos Laboratorios Brasileiros da RESVIGEN.
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Fonte: Elaboracao propria.

No Brasil, temos o IAL na cidade de Sao Paulo e o Instituto IEC na cidade de
Ananindeua, no estado do Para, com laboratérios de sequenciamento de nova
geracéo para SARS-CoV-2, equipados para gerar e analisar seus proprios dados de
sequéncia genOmica. A FIOCRUZ tem um laboratério de referéncia de
sequenciamento, sediado na cidade do Rio de Janeiro, com capacidade de receber
amostras e apoiar processos de sequenciamento aos laboratorios de sequenciamento
externo que o requeiram dentro da rede, sequenciando suas amostras de SARS-CoV-
2. Esses laboratérios também prestam apoio adicional aos laboratérios de

sequenciamento no pais.

5.6 LABORATORIOS PRIVADOS

O Brasil tem uma ampla rede de laboratérios de analises clinicas privados, bem
equipados e qualificados, principalmente nas grandes capitais. Destacam-se os
Grupos Dasa, que é um dos maiores grupos de medicina diagnostica da América
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Latina, com uma ampla rede de laboratorios e servigos de saude, Grupo Fleury, Grupo
Sabin, Laboratorio Hermes Pardini e Laboratério Pasteur.

Apesar da infraestrutura adequada da rede privada para a realizacdo da
deteccdo molecular do SARS-CoV-2 por meio da técnica de RT-PCR, esses
laboratérios sdo dependentes de insumos para a realizagdo de testes que sao
automatizados e feitos em grande escala. Como descrito no capitulo 5, no inicio da
pandemia ndo havia insumos especificos para o novo coronavirus, considerando o
ineditismo do agente etiologico. No decorrer da pandemia, os insumos, que na maioria
eram produzidos no exterior, eram escassos e consequentemente vendidos por um
valor extremamente elevado, impactando diretamente no preco final do exame
oferecido ao publico.

N&o demorou para que os laboratorios privados ficassem sobrecarregados. Foi
veiculada em doze de janeiro de 2022 a reportagem no jornal “O Globo” intitulada
“Covid-19: Sobrecarregados, laboratorios particulares do Rio suspendem
agendamentos para testes RT-PCR”, exibindo as dificuldades dos pacientes em
conseguir realizar os RT-PCR para a COVID-19 na rede de laborat6rios particulares
na cidade do Rio de Janeiro, 0 que representava a maioria das cidades brasileiras.

Resultado da explosdo de casos de Covid-19 causada pela circulagdo da
variante Omicron, o acentuado aumento de testes RT- PCR realizados no Rio
de Janeiro nas ultimas semanas trouxe uma nova consequéncia para a rede
particular de laboratdrios da idade. Além da demora incomum na liberagao
dos diagndsticos, um problema que vem sendo relatado desde a semana
passada, quem deseja realizar o exame num laboratério privado agora tera
de encarar o desafio de encontrar uma vaga. E que, por causa da grande
demanda, diferentes laboratérios ja ndo tém mais testes RT-PCR disponiveis
para os proximos dias, e por isso fecharam a agenda para novos pacientes.
(SOUZA, 2022).

A Associacédo Brasileira de Medicina Diagnostica (ABRAMED) emitiu, em
janeiro de 2022, por meio do seu Comité de Analises Clinicas, uma Nota Técnica sobre
o desabastecimento de insumos para testes da COVID-19 e orientava a utilizagéo
criteriosa de testes para evitar o risco de reducao de oferta de exames.
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[...], todavia a Abramed alerta que, assim como em outras partes do mundo,
a alta demanda de exames laboratoriais para o diagnostico da Covid-19
trouxe ao setor de medicina diagndstica brasileiro a preocupagéo com a falta
de insumos necessarios para a realizagdo desses exames. A alta
transmissibilidade da nova variante Omicron causou aumento exponencial de
casos, o que vem demandando significativo aumento da capacidade
produtiva global de testes, tanto de PCR como de antigeno, e se os estoques
nao forem recompostos rapidamente podera ocorrer a falta de oferta de
exames. Quando avaliamos as noticias que vém de outros paises, de que
eles ja estdo sem insumos, é certo que o problema chegara ao Brasil, ndo
sendo possivel mensurar nesse momento até quando poderemos atender,
pois os estoques sao variados dependendo do laboratério e da regido, mas
ha um risco real de desabastecimento (ABRAMED, 2022).

5.7 LABORATORIOS PUBLICOS

O Brasil possui vinte e sete LACEN, abrangendo todas as unidades federativas
do pais, e trés Centros Nacionais de Influenza, do inglés National Influenza Centre
(NIC), credenciados na OMS, que fazem parte do Sistema de Vigilancia e Resposta
Global a Influenza, do inglés Global Influenza Surveillance and Response System
(GISRS). Os NIC s&o o Laboratério de Referéncia Nacional localizado na FIOCRUZ,
no Rio de Janeiro, e os dois Laboratorios de Referéncia Regional, o IAL em S&do Paulo
e o IEC no Para. Além das instituigdes citadas, existem laboratérios colaboradores,
capacitados a realizar testes diagndsticos para a detecgdo do SARS-CoV-2 pela
metodologia RT-PCR em tempo real. O Ministério da Saude foi o 6rgao responsavel
por toda a coordenagéo e logistica dos LACEN, realizando a aquisi¢céo e distribuicdo
dos insumos aos laboratérios distribuidos pelos estados e procedendo ao
monitoramento dos itens fornecidos.

O diagnéstico laboratorial da COVID-19 por intermédio das técnicas de biologia
molecular comegou de maneira limitada. Iniciou no més de fevereiro de 2020, sendo
realizado exclusivamente nos NIC. A partir de margo de 2020, houve uma expansao
significativa desse diagnostico. Os LACEN nos estados receberam treinamento
especializado dos NIC e foram abastecidos com os insumos necessarios para realizar
a metodologia de RT-PCR. Essa expanséao permitiu que mais laboratoérios estivessem
aptos a realizar testes diagnosticos, aumentando assim a capacidade de detecgéo e
resposta a pandemia em nivel estadual. O LACEN da Bahia, por exemplo, que antes
da pandemia realizava cerca de 400 exames/més de RT-PCR para deteccéo de virus
respiratorios, atingiu, no final de 2020, 4 mil exames/més para diagnostico laboratorial
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da COVID-19, representando um crescimento de 1.000% (PEREIRA, MELLO, et al.,

2021).

Convém salientar que, na Bahia, o LACEN-BA ja utilizava a metodologia RT-
PCR para outros virus respiratérios, de modo que existia uma capacidade
técnica com condigbes para absorver a transferéncia dessa tecnologia sem
comprometer os processos e fluxos de trabalho instituidos na rotina
laboratorial. Contudo, o grande desafio que se impunha, naquele momento,
consistia em ampliar a capacidade instalada e operacional para atender a
demanda crescente, uma vez que esse era o Unico exame disponivel para o
diagnéstico laboratorial para COVID-19 no Brasil e na Bahia (PEREIRA,

MELLO, et al., 2021, p. 190).

No més de julho de 2020, desde o inicio da pandemia, o Ministério da Saude ja

havia ampliado em 869% a capacidade de realizacdo de exames RT-PCR na Rede

Nacional de Laboratérios de Saude Publica. Desde o inicio da epidemia de COVID-

19, o Ministério da Saude, através da Coordenacao-Geral de Laboratorios de Saude

Publica, adquiriu insumos para a realizacdo de RT-PCR em tempo real para a
deteccdo do virus SARS-CoV-2. Entre 5 de margo e 30 de junho de 2020, foram
distribuidas 3.878.888 reacdes de RT-gPCR para os vinte e sete LACEN, trés NIC e
laboratdrios colaboradores. Os LACEN que receberam o maior numero de reagdes de
RT-gPCR foram os do Parana e do Rio de Janeiro (figura 13) (MINISTERIO DA
SAUDE, 2020).

Figura 13 — Distribuicao de reagdes de RT-PCR para COVID-19 por Estado
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[...] uma vez que, entre os meses de maio e julho, houve um rapido aumento
dos nimeros de infectados e de 6bitos. Esse cenario aumentou a demanda
de testagem em todos os laboratdrios de referéncia, inclusive no Lacen-PE,
que ja ndo conseguia mais realizar as liberagdes de grande parte dos laudos
em tempo habil (PEREIRA, ROSA, et al., 2021, p. 395).

Apesar dos esfor¢os para a ampliacdo da detecgdo molecular do SARS-CoV-2
pelos LACEN, NIC e laboratérios colaboradores, implementados pelo Ministério da
Saude, assim como ocorreu na rede laboratorial privada, houve sobrecarga na rede
publica, trazendo atrasos na liberacdo dos laudos e aumento do prazo para a

realizacao do exame.

5.8 INSTITUICOES DE PESQUISA DAS FORCAS ARMADAS

Neste capitulo, serdo abordadas as principais instituicdes de pesquisa na area
biomédica no ambito das Forgas Armadas e do MD que possuem linhas de pesquisa
voltadas para a area de biologia molecular. Nao foram identificadas instituicbes de
pesquisa nessa area do conhecimento na Forga Aérea Brasileira.

5.8.1 Instituto de Biologia do Exército

O Instituto de Biologia do Exército (IBEx) € uma Unidade Militar de saude do
Exército Brasileiro, com sede situada no bairro de Triagem, na cidade do Rio de
Janeiro, que abriga os setores técnicos e administrativos, e a area de produgéo
veterinaria, denominada Subdivisdo de Producdo, que se encontra no Campo de
Instrucdo de Gericind, na Avenida Brasil. Recentemente, realizou uma grande
modernizacao laboratorial e investimentos na qualificagdo dos profissionais do
Instituto, trazendo ao Exército Brasileiro a capacidade diagnostica de deteccao de
mutagdes e doengas utilizando moléculas de acidos nucléicos, os chamados DNA e
RNA. A partir da clonagem de pequenos fragmentos desses acidos nucléicos, o IBEx
passou a oferecer um diagndstico de alta sensibilidade, especificidade e de ultima
geracéo (IBEX, 2024).

O IBEx dispbe de pos-graduacéo stricto sensu na forma de Mestrado em
Defesa Bioldgica. As linhas de pesquisa em Defesa Biolodgica incluem trés areas

principais. A Microbiologia abrange Bacteriologia, Virologia e Micologia, estudando
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aspectos como morfologia, ecologia, genética, bioquimica de bactérias, propriedades
dos virus, imunologia viral, vacinas, métodos de diagndstico, controle de infecgbes e
fungos de importancia médica, incluindo métodos de analise, diagnostico,
epidemiologia e patogenia. A Biotecnologia se concentra em individuos com maior
suscetibilidade a doencas ou risco de complicagdes devido a transplantes,
imunodepressdo ou exposicdo a agentes infecciosos, com foco em processos
biotecnoldgicos para atendimento desses pacientes. A Genética Molecular dedica-se
ao estudo e aplicagdo de técnicas de biologia molecular, visando beneficios em
Defesa Biologica e contribuindo para a compreensao de genomas de microrganismos,
animais, vegetais e humanos (IBEX, 2024).

O IBEx tem experiéncia na area de Genética Forense, apoiando a formacao de
peritos criminais militares, abordando temas como analise de DNA forense, técnicas
de coleta, armazenamento e transporte de vestigios bioldgicos, cadeia de custddia,
entre outros topicos.

O IBEx desempenhou um papel crucial no combate a pandemia do SARS-CoV-
2 desde que os casos comegaram a ser divulgados em janeiro de 2020. Equipes
compostas por militares especializados e treinados conduziram a coleta de material
biolégico de pacientes suspeitos e realizaram o diagnostico molecular da COVID-19
utilizando a metodologia de RT-PCR em tempo real, conforme o protocolo de
referéncia do Ministério da Saude.

5.8.2 Divisdo de Pesquisa do HFA

O Hospital das Forgas Armadas (HFA) realiza atividades de pesquisa por meio
da Divisdo de Pesquisa, subordinada a Direcdo Técnica de Ensino e Pesquisa
(DTEP). Sao realizados diferentes tipos de estudos, tais como pesquisas académicas,
clinicas e experimentais, com a participacdo de outros centros de pesquisa ou
Instituicbes de Ensino. O hospital conta com um Laborat6rio de Cirurgia Experimental
para a realizagao de pesquisas experimentais e para o treinamento de técnicas
cirurgicas. Desde 2018, a Divisdo de Pesquisa do HFA desenvolvia pesquisa sobre
cancer de mama com a utilizagdo da técnica de PCR. Durante a pandemia, o HFA
estabeleceu cooperagao técnico-cientifica com o Laboratorio de Tecnologias para
Terapia Génica da Faculdade de Agronomia e Medicina Veterinaria da Universidade
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de Brasilia (UnB). Pesquisadores da UnB realizaram o treinamento da equipe da
Divisdo de Pesquisa do HFA para a adoc¢ao da técnica de RT-PCR, o que permitiu ao
HFA realizar a detecgdo molecular do SARS-CoV-2 logo no inicio da pandemia.

Em julho de 2021, o HFA, em colaboragdo com a Universidade Federal de
Goias (UFG), estabeleceu um laboratério dedicado a vigilancia de arboviroses em
Brasilia, com a finalidade de monitorar essas doencgas. O laboratério atua como uma
unidade sentinela, conduzindo testes moleculares de RT-PCR para a detecgao e
monitoramento de doengas causadas por arbovirus. As arboviroses de maior
relevancia no contexto epidemiologico brasileiro incluem Dengue, Zika, Chikungunya,
Febre Amarela, Febre Mayaro, Febre Oropouche, Febre do Nilo Ocidental e Encefalite
de Saint Louis. A classificagdo "arbovirus" engloba todos aqueles transmitidos por
artrépodes, ou seja, insetos e aracnideos.

Conforme destacado pela Tenente-Coronel Adriana Pinheiro, “As Forcas
Armadas estao presentes em todo o territério nacional e em diversos paises. Essa
capilaridade faz com que seja imprescindivel, sobretudo para um hospital de alta
complexidade, a capacidade de realizar diagnostico de doengas infecciosas e
doengas exoticas, muitas vezes com sintomatologias similares a outras”. O laboratorio
tem a finalidade de realizagdo de pesquisas, sendo o primeiro projeto de pesquisa
com técnicas de biologia molecular realizado por essa instituicdo. Utiliza a expertise
obtida durante a pandemia da COVID-19 no teste molecular de RT-PCR para a
detecgdo do SARS-CoV-2 (MINISTERIO DA DEFESA, 2024).

5.8.3 Instituto de Pesquisas Biomédicas

O IPB, situado no complexo hospitalar do HNMD e subordinado diretamente ao
Diretor do hospital, realiza pesquisas na area da saude de interesse da Marinha do
Brasil, alinhadas as diretrizes de Ciéncia, Tecnologia e Inovagédo da MB. Fundado pelo
Almirante Heraldo Maciel como Instituto Naval de Biologia, o IPB foi um centro de
pesquisas experimentais e produgéo de produtos bioldgicos, além de estudar doengas
infecciosas e parasitarias, destacando-se na década de 1930.

Em 2009, novas instalagdes foram inauguradas e, em janeiro de 2012, o IPB
contribuiu significativamente para o reconhecimento do Hospital Naval Marcilio Dias
como Instituicdo de Ciéncia, Tecnologia e Inovagédo. O instituto conta com laborat6rios
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de Bioanalises, Biologia Molecular, Biologia Celular, Microcirurgia e Cirurgia
Experimental, além de um moderno Centro de Simulacdo e biotérios para
experimentagdo com murinos e peixes-zebra. Sua infraestrutura avangada permite
atividades técnico-cientificas e treinamentos em medicina, prospeccédo de produtos
naturais e epidemiologia molecular de arboviroses.

O laboratério de biologia molecular, criado em 2016 com apoio da Fundacao
Carlos Chagas Filho de Amparo a Pesquisa do Estado do Rio de Janeiro (FAPERJ) e
do HNMD, iniciou pesquisas sobre neoplasia maligna de colo de utero relacionada ao
human papillomavirus (HPV), utilizando RT-PCR, e expandiu suas colabora¢des com
o Instituto Nacional de Metrologia, Qualidade e Tecnologia (INMETRO). Em fevereiro
de 2020, ja no ambito da Operagéao “Grande Muralha”, o IPB recebeu a desafiadora
missé&o de realizar o diagnodstico molecular da COVID-19 devido a escassez de testes
disponiveis, especialmente na area do Grande Méier, onde o HNMD esta situado.
Apesar da infraestrutura modesta e do numero limitado de pesquisadores, o IPB
adaptou rapidamente suas instalagdes, adquiriu novos equipamentos e elevou o nivel
de biosseguranga para NB2+.

A aquisicdo dos equipamentos de alta tecnologia voltados para os testes de
biologia molecular foi obtida com muita dificuldade em fungdo da escassez desses no
mercado. Foi realizada reengenharia do pessoal, mobilizando pesquisadores de
outras areas para atuar na biologia molecular. Parcerias com universidades e institutos
de pesquisa foram fundamentais, destacando-se a colaboragcdo com o Prof. Dr.
Amilcar Tanuri da UFRJ.

Em 13 de margo de 2020, o IPB recebeu sua primeira amostra para diagnostico
de COVID-19 via RT-gPCR. Inicialmente, os testes eram realizados de forma in house,
com dependéncia cientifica do laboratério da UFRJ. Com o tempo, kits de diagnostico
comegaram a ser comercializados, permitindo maior autossuficiéncia, embora sujeitos
a desabastecimentos devido a alta demanda e mercado conturbado.

As dificuldades para a obtengdo dos insumos eram muito grandes e afetavam
tanto os insumos de alta complexidade quanto os mais simples. Como exemplo, o IPB
precisou desenvolver 0 seu proprio meio de armazenamento para as amostras
bioldgicas para evitar a interrupgéo na realizagdo dos testes moleculares.

Igualmente, como na obteng&o de material e insumos, houve grande dificuldade
em encontrar profissionais de nivel superior e técnico com conhecimento na area de

biologia molecular no HNMD. A parceria com as universidades também contribuiu para
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o recrutamento e contratacdo temporaria, pelo IPB, de ex-alunos oriundos dos
programas de pos-graduagdo stricto sensu com expertise na area de biologia
molecular, possibilitando a ampliagado da realizagdo de testes para o diagndéstico da
COVID-19.

O IPB aumentou sua capacidade analitica e metodoldgica, realizando até 100
exames diarios. Ainda em 2020, criou o Nucleo de Apoio a Pesquisa Clinica em
COVID-19. Este nucleo permitiu a participacdo em editais de fomento, colaboracdes
cientificas com diversos centros de exceléncia e a captacdo de R$ 750.000 em
recursos extra-MB. Destaca-se também a aquisicdo de um sequenciador, o SeqStudio
da ThermoFisher Scientific, que &€ um sistema de eletroforese capilar de fluorescéncia
que permite a analise genética, incluindo sequenciamento de DNA e analise de
fragmentos. O equipamento utiliza a tecnologia de sequenciamento Sanger, também
conhecida como método de terminacéo de cadeia, uma técnica amplamente utilizada
para determinar a sequéncia de nucleotideos em uma molécula de DNA. A aquisi¢céo
do sequenciador permitiu ao IPB iniciar pesquisas utilizando o sequenciamento

gendmico, dando um grande passo para dominar essa tecnologia.

6 SEQUENCIAMENTO GENETICO

Nas primeiras duas décadas do século XXI, a genémica viral revolucionou a
investigacdo de surtos de doencgas, permitindo analises epidemiolégicas quase em
tempo real. Esse avancgo foi impulsionado pela redugao dos custos e do tempo de
resposta do sequenciamento, pelo aumento na quantidade de dados gerados e pela
capacidade computacional aprimorada, além do desenvolvimento de equipamentos
de bancada acessiveis e eficientes. Como resultado, o sequenciamento tornou-se
essencial na microbiologia clinica para a deteccédo e caracterizagdo de patdégenos
virais, controle de infecgdes, investigacdes epidemioldgicas e compreensdo das
respostas virais a vacinas e tratamentos (OPAS, 2021).

A crescente importancia do sequenciamento genémico viral é demonstrada
pela comparagao entre a resposta a epidemia de SARS (2002-2003) e a pandemia de
COVID-19. Durante a epidemia de SARS, apenas trés genomas virais foram
compartilhados no primeiro més, enquanto na pandemia de COVID-19, o patégeno foi

identificado em uma semana e seis genomas foram disponibilizados publicamente em
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janeiro de 2020. Isso possibilitou o rapido desenvolvimento de testes diagndsticos e
estratégias de sequenciamento genémico. Em seis meses, mais de 60.000 genomas
virais quase completos do SARS-CoV-2 foram disponibilizados, ajudando a entender
a disseminacéo do virus (OPAS, 2021).

Avancgos recentes permitiram que os genomas do SARS-CoV-2 fossem
sequenciados horas ou dias apés a identificacdo de um caso. Como resultado, pela
primeira vez, o sequenciamento genémico em tempo real foi capaz de orientar a

resposta da saude publica a uma pandemia (OPAS, 2021).

O sequenciamento metagendmico foi fundamental para a detecgdo e
caracterizagdo do novo patdgeno. O compartilhamento precoce das
sequéncias do genoma do SARS-CoV-2 permitiu que ensaios de diagndstico
molecular fossem desenvolvidos rapidamente, o que melhorou a preparagao
global e contribuiu para o projeto de contramedidas. O sequenciamento
rapido e em grande escala do genoma do virus esta contribuindo para a
compreensao da dindmica das epidemias virais e para a avaliagédo da eficacia
das medidas de controle (OPAS, 2021, p. 10).

Conforme o SARS-CoV-2 continua a passar por mudangas genéticas durante
a pandemia, a produgdo continua e o compartilhamento de genomas virais s&o
cruciais para acompanhar a eficacia dos variados testes de diagnostico em diferentes
locais. Desajustes entre os primers ou sondas e os locais de ligagdo nos genomas do
SARS-CoV-2 podem diminuir a sensibilidade dos NAATs ou levar a resultados falsos
negativos. Esse acompanhamento & particularmente importante caso uma variante
seja identificada em virus filogeneticamente relacionados.

O sequenciamento genbmico apresenta diversas vantagens, como a
identificacdo do patégeno, conforme foi feito na pandemia da COVID-19, quando os
pesquisadores chineses LIU, XIAO, et al. (2020) identificaram e sequenciaram de
forma independente o SARS-CoV-2 utilizando diversas abordagens de
sequenciamento metagendémico de nova geragdo. Também permite a determinagéo
das épocas de origem e diversificagao inicial, determinando quando o SARS-CoV-2
surgiu em humanos, sendo crucial para entender a possibilidade de transmissao n&o
detectada antes dos primeiros casos clinicos. Estudos de datagdo molecular sugerem
que o ancestral comum mais recente do SARS-CoV-2 apareceu entre novembro e
dezembro de 2019, coincidindo com os primeiros casos de pneumonia em Wuhan.
Embora se saiba com certeza que o SARS-CoV-2 tem origem animal, assim como o
SARS-CoV e o MERS-CoV, a identificacdo da espécie exata que o originou requer
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mais amostragens de uma grande variedade de animais ndo humanos. E possivel que
as origens precisas do virus nunca sejam totalmente esclarecidas.

O sequenciamento permite a compreensao da biologia do virus, identificando
qual receptor hospedeiro € utilizado para a replicacéo viral. No caso do SARS-CoV-2,
indicou-se que provavelmente usa o0 mesmo receptor celular que o SARS-CoV de
2002-2003, a enzima conversora de angiotensina 2. Ademais, possibilita a
identificac&o de sitios genémicos candidatos que podem causar alteragdes fenotipicas
e 0 aparecimento das variantes virais.

O sequenciamento genético contribui para o aprimoramento do diagndéstico e
da terapéutica. No diagnéstico molecular, possibilitou a criagdo de primers e sondas
que se ligam de forma eficaz ao acido nucleico do SARS-CoV-2, utilizando sequéncias
complementares precisas ou quase precisas, evitando a ligagao a outros coronavirus
comuns. Diversos NAATs para o SARS-CoV-2 foram desenvolvidos e validados por
diferentes grupos poucos dias apos a liberagao inicial do genoma. A utilizagado dessa
técnica € fundamental para o desenvolvimento de imunobiolégicos que utilizam
antigenos ou RNA mensageiro (MRNA)/DNA para estimular a producéo de anticorpos
e respostas celulares. As vacinas iniciais de mRNA foram desenvolvidas
exclusivamente com base nos genomas do SARS-CoV-2 disponiveis publicamente.
Da mesma forma, € pivotal para o desenvolvimento de novos medicamentos antivirais
e para apoio a terapia antiviral (OPAS, 2021).

No que tange a investigagdo da transmiss&o e disseminagdo do virus, o
sequenciamento genético por meio da analise filogenética, que coloca as sequéncias
dentro de uma arvore filogenética, pode ser utilizado para investigar hipéteses sobre
rotas de transmissao do virus, determinar se as infecgdes resultaram de transmissao
local ou foram importadas e até mesmo estabelecer estratégias para mitigar a
propagacéo do patogeno.
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7 BIOTERRORISMO E ARMAS BIOLOGICAS

O conceito de bioterrorismo envolve a liberagéo intencional de virus, bactérias ou
outros microrganismos para causar doengas ou mortes em pessoas, animais ou
plantas. Esses agentes, geralmente naturais, podem ser modificados para aumentar
sua viruléncia, resisténcia a medicamentos ou capacidade de disseminagao no
ambiente. Eles podem ser dispersos pelo ar, agua ou alimentos e sao dificeis de
detectar, podendo levar horas ou dias para causar sintomas (CDC, 2006).

Segundo a OMS (2024), “Armas bioloégicas e de toxinas sdo microrganismos
como virus, bactérias ou fungos, ou substancias toxicas produzidas por organismos
vivos que sao deliberadamente produzidas e liberadas para causar doencas e mortes
em humanos, animais ou plantas”. As armas biologicas fazem parte de uma categoria
maior de armamentos, frequentemente chamada de armas nao convencionais ou de
destruicdo em massa, que também abrangem armas quimicas, nucleares e
radioldgicas.

Historicamente, as ameacas bioldgicas representaram oObices relevantes para
o desenvolvimento da civilizagdo. Desde tempos remotos, a humanidade procurou
maneiras eficazes de neutralizar seus inimigos, recorrendo a taticas como envenenar
fontes de agua e usar cadaveres de pessoas infectadas para espalhar doengas. O
evento mais antigo descrito ocorreu em 1346, quando os tartaros, durante o cerco de
Kaffa, utilizaram esse método, resultando em uma epidemia de peste na Europa. No
século XVI, Francisco Pizarro usou cobertores contaminados com variola contra os
Incas. Em 1763, o capitdo inglés Simeon Ecuyer empregou a mesma tatica contra
tribos na Ameérica do Norte, provocando uma epidemia. No inicio do século XX, foi
iniciada a producgéo de armas biologicas eficazes. Durante a Primeira Guerra Mundial,
a Alemanha contaminou gado e ovelhas com Bacillus anthracis e cavalos com
Burkholderia mallei, causando mortes tanto de animais quanto de humanos

(MICHALSKI, KNAP, et al., 2022).

Grandes epidemias de doencgas infecciosas incuraveis causaram o colapso
de muitas sociedades, moldaram o curso das guerras e determinaram o
progresso da humanidade. O progresso cientifico dos séculos XIX e XX na
descoberta das reais causas dessas doengas, bem como no diagnéstico,
prevengao, tratamento e controle, foi um marco para a civilizagdo moderna.
As conquistas em microbiologia e vacinologia estdo ao lado da invengéo da
maquina a vapor e da explorag¢ao da eletricidade como instigadoras do rapido
crescimento demografico concomitante ao desenvolvimento industrial e
econdmico (MICHALSKI, KNAP, et al., 2022, p. 1).
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Em que pese as proibigdes internacionais, como o Protocolo para a Proibigao

do Uso em Guerra de Gases Asfixiantes, Toxicos ou Similares, e de Métodos
Bacteriologicos de Guerra, adotado em 17 de junho de 1925, as pesquisas sobre
armas biologicas continuaram até o fim da Segunda Guerra Mundial. O programa
japonés, comandado pelo General Shiro Ishii, desenvolveu varios agentes biolégicos
e testou-os em prisioneiros de guerra. Apos a guerra, os EUA, o Reino Unido e a
URSS também se dedicaram a pesquisas sobre armas bioldgicas. Nos EUA, foi criado
um grande arsenal em Camp Detrick, mas, a partir de 1971, durante o governo Nixon,
iniciou-se o desarmamento e a destruicdo dessas armas. No Reino Unido,
experimentos na ilha de Gruinard contaminaram o local por décadas. A Convengao
sobre Armas Bioldgicas e Toxinas de 1972, que entrou em vigor em 1975, n&o
conseguiu eliminar completamente as ameagas biolégicas. A URSS continuou com
seus programas de armas biolégicas, como demonstrado pelo incidente em
Sverdlovsk em 1979. Ken Alibek revelou que o programa soviético, com milhares de
especialistas, produziu toneladas de agentes de guerra biologica. (MICHALSKI,
KNAP, et al., 2022).
O CDC divide os agentes biolégicos em trés categorias, conforme critérios que
determinam sua potencialidade para serem utilizados como arma biolégica. Dentre
esses critérios estdo a viruléncia, patogenicidade, dose infectante, modo de
transmissao, morbidade, letalidade, periodo de incubacgao, estabilidade e potencial em
se tornar endémico. Nessa classificacdo, as doengas infecciosas emergentes, como
o virus Nipah, o hantavirus e o SARS-CoV-2, estdo na terceira categoria, sendo os
agentes de maior gravidade, considerando que poderiam ser manipulados para
disseminagdo em massa no futuro devido a sua disponibilidade, facilidade de
producao e disseminacéao, e potencial para altas taxas de morbidade e mortalidade e
grande impacto na saude publica. (CDC, 2006).

Um ataque utilizando o bioterrorismo pode mimetizar um evento natural,
podendo nao ser evidente imediatamente. Na maioria dos casos, os profissionais de
saude relatardo um padrao de doengas incomuns ou havera uma onda de pessoas
doentes buscando atendimento médico de emergéncia. Dessa maneira, pode dificultar
a avaliagdo e resposta dos 6rgéos de saude publica e vigilancia epidemioldgica
(LAKSHMI, 2020).
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A evidéncia mais importante de um ataque bioterrorista € o aparecimento de
grupos de doentes de forma simultanea (em intervalos de horas ou poucos
dias) com quadro clinico similar, sintomas graves (especialmente entre jovens
com bom estado de saude), resisténcia atipica a antibiéticos, fracasso ao
tratamento habitual, evolugao da doenga de forma atipica ou mais grave,
distribuicdo sazonal ou geografica anébmala da doenga, casos agrupados
simultdneos em areas ndo contiguas, casos em um mesmo ambiente
(sistemas de ventilagdo comuns) e reivindicagédo por grupo terrorista

(CARDOSO e VIEIRA, 2015, p. 1143)

Ha diversos critérios para distinguir surtos naturais de doengas infecciosas

daqueles que podem ser decorrentes de um ataque bioterrorista. Esses critérios

englobam padrbées temporais de inicio, numero de casos, periodo de incubacéo,

sintomas, resisténcia a antimicrobianos, morbidade, mortalidade, localizagdo e

distribuicdo geografica, distribuicdo sazonal, potencial zoondtico, infectividade

residual, persisténcia ambiental e patogenicidade, além da identificacdo de atividades
terroristas relevantes (CARDOSO e VIEIRA, 2015).

O 20° aniversario dos ataques terroristas de 11 de setembro de 2001 resultou
em uma profunda reflexao nacional. Menos lembrados sdo os eventos que
comecgaram a se desenrolar 7 dias depois, quando cartas anénimas com
esporos mortais de antraz (Bacillus anthracis) comegaram a chegar em
instalagdes postais, empresas de midia e escritérios congressionais. A
primeira morte por exposi¢do ao antraz inalado ocorreu em 5 de outubro, com
mais 4 mortes e 17 infecgbes nos meses seguintes. Os ataques com antraz
expuseram um sistema de saude mal preparado para responder a
emergéncias agudas (GOSTIN e NUZZO, 2021, p. 2009).

O fato de o surto ter surgido na cidade onde funciona o Instituto de Virologia de

Wuhan, onde a virologista chinesa Shi Zheng Li, também conhecida como "Mulher

Morcego", desenvolvia pesquisas com coronavirus sintéticos que infectavam

humanos, gerou muitos questionamentos acerca da origem da pandemia.

Em novembro de 2015, Zheng Li publicou outro artigo no British Nature
Medicine Journal sobre um virus autorreplicante derivado do virus SARS.
Este virus era transmissivel entre espécies. O sucesso de Shi Zheng Li na
recombinagao do virus SARS foi crucial para abrir a porta para a transmissao
entre espécies. Sua decisdo de pesquisar em primatas sugere que isso
estava mais proximo de simular a infecgdo de humanos com esse novo virus
sintético (GOYAL e SHARMA, 2020).

Apds o surto em Wuhan, cientistas observaram semelhangas unicas nas

insercdes da proteina spike do 2019-nCoV com as proteinas gp120 e gag do virus da

imunodeficiéncia humana (HIV). Comparando a sequéncia da proteina 'S' entre o
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nCoV-2019 e o SARS, encontraram quatro novas sequéncias no nCoV-2019 que
também estavam presentes no HIV. Apenas trés virus apresentavam todas essas
quatro sequéncias: HIV, um coronavirus descoberto em morcegos e o novo nCoV-
2019 (GOYAL e SHARMA, 2020).

Até aquele momento, persistiam duvidas sobre a origem da pandemia de COVID-
19. Entretanto, alguns autores questionaram se o SARS-CoV-2 era um virus de
morcego ou se havia sido criado artificialmente por meio de uma mutag&o no virus de
morcego. Outra teoria aventada foi o vazamento acidental do virus no Instituto de
Virologia de Wuhan. Também foi considerado como um possivel resultado dos

experimentos com armas bioldgicas.
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8 CONCLUSAO

Historicamente, as doencas infecciosas emergentes, sobretudo as viroses, como
a influenza aviaria e a pandemia de gripe de 1918, e mais recentemente a pandemia
da COVID-19, demonstraram a capacidade devastadora desses patogenos. Dados do
Ministério da Saude até primeiro de agosto de 2024 revelaram 712.769 O&bitos
acumulados somente no Brasil. Fatores como o crescimento populacional,
urbanizagdo, viagens internacionais e mudangas ambientais, mutagdes e
manipulagdo de microrganismos contribuiram para a emergéncia dessas doengas,
aumentando a complexidade do seu controle.

Ha mais de dez anos antes da pandemia da COVID-19, pesquisadores ja
relatavam que o surto de SARS de 2002 seria um “ensaio geral” para uma pandemia
de etiologia viral. A emergéncia da COVID-19 concretizou essas previsoes,
demonstrando a rapida disseminag&o de um novo coronavirus, o SARS-CoV-2, e seu
impacto tragico na saude publica global. Em onze de margo de 2020, o Diretor-Geral
da OMS declarou que a organizagdo elevou o estado da contaminagao a pandemia
de COVID-19.

Em 23 de maio de 2024, a autoridade de saude do México comunicou a OMS o
primeiro caso de infecgdo humana causada pelo virus da influenza aviaria A, mais
uma vez havendo a transposicdo da barreira da espécie. E praticamente unanime na
comunidade cientifica que a ocorréncia de uma nova pandemia € certa, sendo a
temporalidade a unica incerteza.

Quando focamos no ambiente operacional da MB, as dificuldades apresentadas
em fungéo da propagacgao das doengas infecciosas nos meios operativos sdo muito
maiores do que na sociedade de modo geral. A ultima crise sanitaria enfrentada pela
MB foi no final da Grande Guerra, durante a pandemia de influenza de 1918, que
destacou a ameaga continua de infecgdes a bordo de navios de guerra e evidenciou
a importancia das condigbes de vida em ambientes confinados na propagacgao de
doencgas, com impactos diretos na prontidao da Forga.

A analise realizada na Marinha estadunidense mostrou vulnerabilidades na
prontiddo para responder a eventos medicos de grande escala, sendo preciso
melhorias na coordenacgao da resposta, assim como o0 aumento dos recursos médicos

nos navios quando necessario.
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A MB respondeu a pandemia da COVID-19 de maneira rapida e eficaz, com o
estabelecimento, logo no inicio da doenga infecciosa, da operagéo “Grande Muralha”,
com agdes coordenadas nas areas logistica, incluindo o SSM e operativa. Dessa
forma, conseguiu manter sua capacidade operativa e o preparo de seus meios para
cumprir sua missao constitucional.

Durante a pandemia, o diagnostico confirmatorio da COVID-19 representou um
desafio global, especialmente devido a escassez inicial de informagdes técnicas e,
posteriormente, a falta de insumos e de mao de obra qualificada. Didaticamente, os
meétodos mais utilizados durante a pandemia podem ser divididos em dois grupos: os
ensaios diagndsticos diretos, que identificam a infecgcdo ao detectar o RNA ou
antigeno do SARS-CoV-2, e os indiretos, que realizam a detec¢do dos anticorpos
formados pelo ser humano contra o virus, também conhecidos como exames
sorologicos.

Os testes rapidos, conhecidos como LFIA ou POCT, sao testes qualitativos que
utilizam a técnica de imunocromatografia e podem ser realizados em pontos de
atendimento como consultérios e farmacias. Existem dois tipos principais: os que
detectam proteinas virais (TR COVID-19 Ag) e os que identificam anticorpos a partir
de amostras de sangue periférico.

A detecgao de anticorpos (IgM e IgG) ocorre em momentos diferentes da infecgao,
com a IgM sendo detectavel a partir do quinto dia de sintomas e a IgG a partir do
décimo dia. Resultados negativos devem ser interpretados com cautela, considerando
a janela imunoldgica e outros exames clinicos. Os testes rapidos para deteccéo de
antigenos (TR COVID-19 Ag) utilizam amostras de swab nasofaringeo, identificando
as proteinas S e N do SARS-CoV-2. A replicagdo viral precede o surgimento dos
anticorpos, permitindo a identificagdo de antigenos nos estagios iniciais da infecgao.

Esses testes sdo vantajosos por serem rapidos e faceis de executar, sem
necessidade de uma estrutura laboratorial complexa. A estabilidade do material
utilizado nos testes rapidos € maior do que nos testes moleculares, e pequenas
quantidades de sangue ou material biolégico da nasofaringe sédo suficientes para a
realizacdo do exame.

Além do teste LFIA, a quantificagdo de anticorpos IgG, IgM e IgA pode ser
realizada pelo método de imunoabsorgdo enzimatica, conhecido como ELISA. Este
meétodo € crucial para diagnoésticos virais, fornecendo informagdes qualitativas e

quantitativas a partir de amostras de sangue, ao contrario dos métodos POCT, que
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sdo apenas qualitativos. Similar ao ELISA, o CLIA detecta anticorpos através de uma
reacao enzimatica quimioluminescente, também podendo ser semiquantificado por
meio de detectores de luminescéncia. A CLIA € uma tecnologia de alto rendimento e
baixa complexidade, util para entender a resposta humoral na COVID-19.

Todos esses métodos (ELISA, CLIA e ECLIA) apresentam sensibilidade superior
aos testes rapidos na detecgao de anticorpos. No entanto, a precisdo desses ensaios
depende do momento da coleta, sendo recomendada a coleta a partir do décimo dia
do inicio dos sintomas para IgM e IgA, e apos o décimo quinto dia para IgG.

Embora o sequenciamento metagendmico tenha identificado inicialmente o
SARS-CoV-2, essa abordagem nao é pratica para uso rotineiro devido ao seu custo e
complexidade. A RT-qPCR rapidamente se destacou como o "padréao-ouro" para o
diagnostico do SARS-CoV-2 devido a sua alta sensibilidade e especificidade, sendo
reconhecido pela OMS e CDC, além de permitir a deteccéo precoce e quantificacdo
da carga viral, essencial para avaliar a progressao e a transmissibilidade da doenca.
No entanto, o método também apresenta desvantagens, como a possibilidade de
resultados falso-negativos e a necessidade de infraestrutura laboratorial avancada e
pessoal qualificado.

Alternativas a RT-gPCR incluem a RT-LAMP e o sistema CRISPR. A RT-LAMP,
que amplifica material genético a uma unica temperatura, € mais rapida e menos
complexa, enquanto o CRISPR, inicialmente desenvolvido para edigdo gendmica,
mostrou-se promissor para a detecgao de acidos nucleicos devido a sua preciséao e
rapidez. Ambos os métodos tém potencial para superar algumas limitagbes da RT-
gPCR e aumentar a capacidade de testagem diaria, podendo ser implementados fora
de laboratérios centrais.

Apesar de suas vantagens, os testes baseados em CRISPR ainda necessitam de
estudos adicionais e desenvolvimento de infraestrutura adequada. No Brasil,
iniciativas como a criagdo de um centro de produgao de vetores virais para tecnologia
CRISPR na UFMG sao passos importantes para avangar nesse campo.

A RT-gPCR é um teste com uma metodologia complexa que exige ser realizado
em um laboratério de biologia molecular dotado de equipamentos sofisticados e de
alta tecnologia, com nivel minimo de biosseguranga igual ou superior a dois, e
insumos de alto custo. Por tratar-se de um exame de alta complexidade, com varias
etapas, a RT-qPCR utiliza uma enorme gama de insumos, como reagentes, enzimas

e microtubos, que podem variar de baixa tecnologia e valor, como os swabs para
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coleta, até os primers, que sao de alto valor e tecnologia, fundamentais para a
sensibilidade e especificidade do exame. Entretanto, independentemente do valor ou
complexidade de um reagente, sua falta pode inviabilizar a realizagdo do teste. A
maioria dos insumos para a realizagao da RT-gPCR ¢ importada, principalmente dos
Estados Unidos da América e China, o que contribui para dificultar a realizacdo do
teste molecular no Brasil. O método de RT-qPCR pode ser realizado de forma caseira
(in house), onde o pesquisador precisa de mais processos para realizar as etapas do
teste, ou comprado em conjuntos diagnosticos (kits) que facilitam e otimizam os
processos.

A execugédo de testes de biologia molecular no Brasil € regulamentada e pode ser
realizada por diversos profissionais da saude e ciéncias biologicas, incluindo
farmacéuticos-bioquimicos, bidlogos, médicos especializados e biomédicos, conforme
as normas dos respectivos conselhos profissionais. Devido a complexidade dos
meétodos de detecgdo, que exigem equipamentos de alta tecnologia e mao de obra
altamente especializada, a capacitagdo desses profissionais geralmente ndo é
adquirida durante a graduagdo, mas sim em programas de pos-graduacgéo /ato e
stricto sensu, principalmente nas regides Sul e Sudeste do pais. Além dos
profissionais de nivel superior, os técnicos de laboratorio, também conhecidos como
tecnologos de analises clinicas, desempenham um papel crucial na execugdo dos
testes moleculares. Eles realizam tarefas técnicas precisas, como a micropipetagem,
essencial para evitar erros que possam comprometer os resultados e desperdicar
insumos valiosos.

A gestao do conhecimento no setor da saude tornou-se uma area de crescente
importancia, dada a necessidade de lidar com a vasta quantidade de informacgdes que
os profissionais da saude precisam administrar. A adogao de praticas de gestdo do
conhecimento, inspiradas em técnicas comuns no mundo empresarial, pode oferecer
solugdes eficazes para este desafio. Estratégias como abordagens de treinamento,
ferramentas de comunicagao, métodos de mapeamento e comunidades de pratica tém
se mostrado fundamentais para o sucesso na gestdo do conhecimento.

A pesquisa realizada nos Hospitais e Policlinicas da MB revelou informagdes
importantes sobre a infraestrutura de detecgcdo de material genético por meio de
técnicas de biologia molecular. Apesar do esforgo inicial de envolver todas as Forgas
Armadas, o tempo restrito levou a focar apenas na MB, representando 100% das OMH
do SSM. A pesquisa também mostrou que apenas 13% das OMH possuem
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infraestrutura para a detecgao direta de material genético, especificamente o HNMD
e o HNBra. O HNBra utiliza exclusivamente a técnica de RT-PCR, enquanto o HNMD,
por meio do IPB, realiza RT-PCR, PCR e RT-gPCR. A técnica mais comum entre as
OMH ¢é a RT-PCR, utilizada por 50% das unidades. Outro fato evidenciado foi que o
HNBra iniciou a utilizagao da técnica de biologia molecular ap6s o inicio da pandemia,
enquanto o HNMD iniciou quase quatro anos antes.

O estudo destacou também a limitacdo de infraestrutura em algumas unidades,
como a PNMa, que possuia equipamentos doados pela AIEA, mas nao tinha
condi¢cbes adequadas para sua utilizacdo. A PNMa recorreu a uma parceria com o
LACEN para a realizagdo de diagndsticos moleculares.

A pesquisa demonstrou que a forga de trabalho envolvida nos testes moleculares
nas OMH é composta por um numero pequeno de oficiais especializados em farmacia,
biologia e biomedicina. No entanto, chama a atengdo o fato de que a maioria dos
oficiais envolvidos diretamente na execucdo dos testes € composta por oficiais
temporarios. Também foi identificado que n&o ha servidores civis envolvidos nas
atividades de biologia molecular.

O estudo demonstrou ainda que o HNMD, por meio de seu instituto de pesquisas,
€ a unica OMH da MB com capacidade para realizar sequenciamento genético, tendo
iniciado essa atividade em outubro de 2021 com a aquisicdo de um sequenciador de
baixo custo.

No Brasil, instituicbes de pesquisa de destaque como a FIOCRUZ, o Instituto
Butantan e a EMBRAPA desempenham papéis cruciais na area de biologia molecular,
com laboratérios de ponta, incluindo niveis de biosseguranga NB3, que avangam no
conhecimento cientifico e produzem imunobiolégicos essenciais. Essas instituigdes,
junto com importantes universidades como a UNICAMP, UFRJ e USP, fortalecem a
infraestrutura nacional de pesquisa, contribuindo significativamente para a genémica
e a deteccdo de patogenos como o SARS-CoV-2.

A rede de laboratorios de analises clinicas privados no Brasil, especialmente nas
grandes capitais, € bem equipada e qualificada. Esses laboratorios possuem
infraestrutura adequada para realizar a detec¢gdo molecular do SARS-CoV-2 por meio
da técnica de RT-PCR e operam em grande escala e de forma automatizada.

Contudo, a pandemia expds a vulnerabilidade desses laboratorios a
disponibilidade de insumos, que eram escassos e majoritariamente importados. No

inicio da pandemia, a falta de insumos especificos para o novo coronavirus e a alta
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demanda, exacerbada pela variante Omicron, resultaram em precos elevados e
sobrecarga dos laboratérios privados.

Os laboratdérios publicos do Brasil, incluindo os LACEN e os NIC, desempenharam
um papel crucial na resposta a pandemia de COVID-19. A partir de fevereiro de 2020,
os diagnosticos laboratoriais por técnicas de biologia molecular comegaram de forma
limitada nos NIC e rapidamente se expandiram em margo de 2020 com o treinamento
e abastecimento dos LACEN nos estados. Essa expansao foi essencial para aumentar
a capacidade de deteccdo do SARS-CoV-2 e melhorar a resposta a pandemia em
nivel estadual. Todavia, ndo houve prioridade para o HNMD por parte dessas
instituicdes, sendo disponibilizados pouquissimos testes por semana e com a
liberacdo dos laudos em prazo elevado.

No entanto, a alta demanda por testes e a rapida propagacdo do virus,
especialmente durante os picos de infecgédo, sobrecarregaram a rede publica de
laboratérios. Apesar das acdes do Ministério da Saude para adquirir e distribuir
insumos, houve atrasos na liberacdo dos laudos e no tempo de realizacdo dos
exames, similar aos desafios enfrentados pela rede laboratorial privada.

O IBEx passou por uma modernizagao laboratorial significativa e investiu na
qualificagdo de seus profissionais, o que permitiu a capacidade diagndstica de
detecgao de mutagdes e doencgas através de moléculas de DNA e RNA. Além disso,
oferece um Mestrado em Defesa Biologica, com linhas de pesquisa em Microbiologia,
Biotecnologia e Genética Molecular. Esse instituto teve um papel importante na
resposta a crise sanitaria, realizando diagndsticos moleculares utilizando a RT-PCR
no ambito do Exército Brasileiro.

O IBEx € a unica unidade de saude das Forgcas Armadas que tem experiéncia
com as técnicas de sequenciamento genético e expertise em Genética Forense.

Desde 2018, a Divisao de Pesquisa do HFA realiza pesquisas sobre cancer de
mama utilizando a técnica de PCR. Durante a pandemia de COVID-19, a cooperagao
técnico-cientifica com a UnB permitiu a adocéo da técnica de RT-PCR, capacitando o
HFA a realizar detecgao molecular do SARS-CoV-2 de maneira eficaz.

O IPB, integrado ao complexo hospitalar do HNMD, desempenha um papel
crucial na pesquisa na area de saude da MB, alinhado as diretrizes de Ciéncia,
Tecnologia e Inovagao da MB. Fundado pelo Almirante Heraldo Maciel como Instituto
Naval de Biologia, o IPB tem uma longa histéria de contribuigbes significativas,
especialmente em doencas infecciosas e parasitarias desde a década de 1930.
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O laboratdrio de biologia molecular, criado em 2016 com o apoio da FAPERJ e
do HNMD, expandiu suas pesquisas e colaboragdes, notavelmente com o INMETRO.

Durante a pandemia de COVID-19, o IPB rapidamente adaptou suas
instalagdes para realizar diagndsticos moleculares do SARS-CoV-2, enfrentando
desafios como a escassez de equipamentos e insumos no mercado. A reengenharia
do pessoal e as parcerias com universidades, como a UFRJ, foram essenciais para
superar essas dificuldades.

O inicio dos primeiros diagndsticos moleculares da COVID-19 pelo IPB, na
primeira quinzena de margo de 2020, apenas 16 dias apds o primeiro caso registrado
no Brasil, demonstrou a importancia da existéncia de uma infraestrutura, mesmo que
acanhada, na area de biologia molecular. Essa infraestrutura foi crucial para o
enfrentamento da pandemia e para a diminuicdo da morbidade e mortalidade da
doenga no HNMD. Em comparacéo, outra OMH que n&o realizava testes moleculares
antes da pandemia, o HNBra, comegou no més de setembro daquele ano, quase seis
meses apos o HNMD.

O sequenciamento gendmico viral demonstrou sua importancia durante a
pandemia da COVID-19, em contraste com a epidemia de SARS de 2002-2003. A
rapida identificacdo e compartilhamento das sequéncias gendmicas do SARS-CoV-2
foram cruciais para a detecgdo, caracterizagado e desenvolvimento de diagnosticos
moleculares e vacinas de mRNA. Além disso, o sequenciamento gendmico facilita a
identificacdo de patdégenos, compreensao da biologia viral e aprimoramento de
diagndsticos e terapias antivirais. Na epidemiologia, a analise filogenética do
sequenciamento genético ajuda a investigar as rotas de transmissdo do virus,
distinguindo infec¢des locais de importadas e orientando estratégias de mitigacao da
propagacao.

Apesar das proibigées internacionais, como a Convengdo sobre Armas
Biologicas e Toxinas de 1972, a ameaca do bioterrorismo persiste. Agentes biolégicos
podem ser utilizados de forma que imitem surtos naturais, dificultando a detecgcédo e a
resposta inicial.

A classificagdo de agentes biologicos pelo CDC em trés categorias, com base
em critérios como viruléncia e potencial de disseminagao, sublinha a necessidade de
vigilancia constante e preparagao robusta para responder a ataques bioterroristas.

O bioterrorismo moderno pode ainda estar associado a pesquisas avangadas
em laboratorios de alta seguranga, como as alegagdes sobre a origem do SARS-CoV-
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2 e o Instituto de Virologia de Wuhan. Essas teorias, embora controversas, destacam
a necessidade de transparéncia e rigor na condugao de pesquisas biolégicas de alto
risco.

A capacidade de resposta a ameacgas biologicas, sejam naturais ou
intencionais, depende da integragdo de tecnologias avangadas, como o
sequenciamento gendmico, e de uma rede global de colaboragdo e compartilhamento
de informacgdes. A preparagao continua, a vigilancia epidemiologica eficaz e a rapida
adaptagao as novas ameacgas sao essenciais para proteger a saude publica e garantir
a seguranca global.

Desta forma, apresento como sugestdes para o aprimoramento do diagnostico
laboratorial das viroses emergentes e reemergentes pelo SSM as seguintes
propostas: Manter e incrementar linhas de pesquisa na area de biologia molecular no
IPB, utilizando a mao de obra disponivel egressa das universidades e dos oficiais
temporarios que terminaram o seu tempo de servigco ativo, preferencialmente com
financiamento de 6rgéos de fomento e da Fundagdo AMARCILIO. Por conseguinte,
manter-se-a o capital intelectual e teremos mao de obra de reserva no caso de uma
nova pandemia; Ampliar os estudos da técnica de sequenciamento gendmico para
tornar o IPB capaz de identificar patoégenos, permitindo a criagdo de primers e sondas
e, deste modo, tornando-se independente para a deteccdo molecular; Estabelecer
cooperagao técnico-cientifica com o IBEx na area de sequenciamento genético,
considerando que essa instituicdo possui o maior dominio na area de genética das
Forgcas Armadas; Manter e ampliar a parceria com o Laboratorio de Virologia Molecular
do Instituto de Biologia da UFRJ, que foi o maior parceiro do IPB durante o periodo
pandémico; Implementar um acordo de cooperagdo técnico-cientifica entre o
laboratdrio de referéncia de sequenciamento da FIOCRUZ e o IPB/HNMD; Instituir um
acordo de cooperagao técnico-cientifica entre o HNBe e o Laboratorio de Virus
Respiratorios do Instituto Evandro Chagas, expandindo assim o conhecimento na area
de biologia molecular para a regidao Norte, atualmente restrito na MB ao Sudeste e
Centro-Oeste; Firmar acordos de cooperacdo com os LACEN, com clausulas que
assegurem prioridade para a MB na realizagdo de testes moleculares; e Buscar
parceria com o Orion, o unico laboratério NB4 da América do Sul.

Considerando que a experiéncia obtida no IPB com a deteccdo molecular do
SARS-CoV-2 durante a pandemia da COVID-19 pode ser utilizada em outros setores
da MB, apresento a seguinte proposta: Incrementar as parcerias com as universidades
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no sentido de identificar profissionais egressos dos programas de pds-graduagao
stricto sensu em areas de interesse da MB, criando um banco de talentos em areas
criticas que podem ser utilizados pela MB em caso de crise.

Finalmente, este estudo atendeu ao objetivo principal de analisar o diagnostico
laboratorial das viroses emergentes, com énfase na detecgdo molecular do SARS-

CoV-2 no Hospital Naval Marcilio Dias durante a pandemia da COVID-19.
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