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A Contribuicdo da Quimica no Enfrentamento da
Pandemia de COVID-19 no Brasil

The Contribution of Chemistry in Dealing with the Pandemics of
COVID-19 in Brazil

Carla A. Soares,? Juliana M. Sousa,? Silvia Maria Sella,?™ Ricardo J. Cassella*®

Given the global spread speed of the new coronavirus, SARS-CoV-2, it became necessary to research
and develop vaccines, medications, detection devices, and even adaptations and new teaching strategies.
In this review, we sought to highlight the contribution of chemistry in assisting in the fight against and
containment of the COVID-19 pandemic through published studies. To do so, articles were researched in
the Scopus and Web of Science databases, using “Chemistry” and “COVID-19 as keywords, and filtering
by field and country, Chemistry and Brazil, respectively. The selected works were then categorized and
presented in topics to facilitate understanding. It was observed that Chemistry played a fundamental role
in technological and therapeutic innovations for addressing the pandemic, significantly contributing to
syntheses, characterizations, conceptual understanding, material applications, physicochemical analyses,
and application of analytical techniques, among many other aspects. Furthermore, several works were
developed to inform, discuss, or clarify chemistry education contents aimed at combating misinformation
and debunking possible erroneous correlations disseminated among the population.
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1. Introducao

A COVID-19 € uma infecgdo respiratéria aguda causada pelo Coronavirus SARS-CoV-2,
potencialmente grave, de elevada transmissibilidade e distribui¢do global. O virus foi reportado
pela primeira vez na cidade de Wuhan, China, no final de 2019, e foi rapidamente transmitido
entre os humanos, principalmente pelas goticulas de saliva e descargas nasais de pessoas
infectadas. Dessa forma, a COVID-19 foi classificada como uma pandemia global, pela
Organizacdo Mundial de Satide (OMS), apresentando como sintomas primdrios febre, tosse e
dor de garganta, que podem progredir para complicagdes criticas como insuficiéncia respiratdria,
entre outros'. Por se tratar de uma nova doenga, portanto sem imunidade pré-existente, a maioria
das pessoas apresentou susceptibilidade ao coronavirus, com destaque para idosos e individuos
com comorbidades tais como diabetes, hipertensdo e doengas pulmonares ou cardiacas, que
apresentaram maior propensio a desenvolver a forma grave da doenca.! Desde o inicio da
pandemia até julho de 2023, data de submissao deste artigo, estima-se um total de 767 milhdes
de infectados e 6,94 milhdes de mortos em todo mundo, sendo no Brasil aproximadamente
37,6 milhdes de infectados e 703 mil mortos pela COVID-19.%3

A rapida dispersdo global do virus e o risco de severas complicagdes a saide humana
intensificaram a necessidade de pesquisas e desenvolvimento de vacinas, medicacdes, testes de
deteccdo e demais estratégias auxiliares para o combate a doenca.* A nivel internacional foram
encontrados 2.483 artigos no Scopus e 5.067 artigos no Web of Science relacionados a pesquisas na
drea da quimica, visando agdes de enfretamento a COVID-19, com os Estados Unidos, Chinae India
sendo os trés paises com maior contribui¢io, respectivamente. Nesse cendrio desafiador, o Brasil
nao ficou a margem, com suas Instituicdes de Pesquisa e empresas farmacéuticas contribuindo
ativamente na busca por solucdes. Esse engajamento ressalta a importancia da cooperagio e da
troca de conhecimentos entre nagdes para superar os desafios de satide ptiblica em escala global.

Sendo assim, o referido trabalho teve como objetivo fazer uma revisdo, a fim de reportar
a contribui¢dao da Quimica no Brasil para o enfrentamento da pandemia causada pelo novo
Coronavirus. Ademais foram incluidas estratégias utilizadas para o ensino remoto e/ou hibrido,
uma vez que devido a necessidade de isolamento social, as escolas e Universidades de todo pais
recorreram a Educacdo a Distancia (EAD), conforme deliberag@o da portaria do Ministério da
Educagdo de 17 de margo de 2020.°
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2. Metodologia

A metodologia utilizada partiu de um levantamento
bibliografico utilizando como palavras-chave Chemistry e
COVID-19 e como filtro de area e pais, Quimica e Brasil,
respectivamente. A pesquisa foi realizada nos bancos de dados
Scopus e Web of Science, obtendo-se 79 artigos no primeiro
e 91 artigos no segundo. Posteriormente, os estudos foram
triados e apenas aqueles relacionados a drea da Quimica,
escritos em portugués, inglés ou espanhol, com pelo menos
1 autor filiado a institui¢des brasileiras e publicados entre
maio de 2020 e margo de 2023 foram considerados. Nesta
etapa, foram excluidos artigos em duplicidade, obtendo-se
por fim, 56 artigos do Scopus e 42 artigos do Web os Science,
totalizando 98 publicagdes. Na andlise dos dados coletados,
adotou-se uma abordagem tedrico-metodolégica baseada
nos principios da andlise qualitativa. Este método permitiu
explorar o tépico central dos artigos, identificar temas
recorrentes e a posteriori agrupa-los em 4 categorias que
compreendem os tépicos deste trabalho: Sadde, Ciéncia &
Tecnologia, Meio ambiente e Educacao. A Figura 1 apresenta
o esquema metodoldgico realizado.

3. Saude

3.1. Interacdes do virus com o corpo humano

O novo Coronavirus (SARS-CoV-2) € um virus de RNA
envelopado que causa a Sindrome Respiratéria Aguda Grave
(SARS, do inglés Severe Acute Respiratory Syndrome).

Seu genoma codifica quatro proteinas estruturais: a
glicoproteina de pico ou proteina Spike (S), a proteina
envelope (E), a proteina de membrana (M) e a proteina
de nucleocapsideo (N), bem como uma série de proteinas
ndo estruturais envolvidas nos processos de replicagio e
transcricdo. A proteina Spike estd associada a capacidade
do patégeno de entrar nas células humanas, que é dada
pela interagdo com o receptor da enzima 2 conversora de
angiotensina (ACE2, do inglés, angiotensinconverting
enzyme 2) do hospedeiro.®

A fim de propor medidas eficientes contra esse
microorganismo, um passo fundamental foi compreender
as caracteristicas das principais estruturas relacionadas
a intera¢do do virus com o organismo humano.® Assim,
Lima Neto er al.® investigaram as interacdes residuo-
residuo do complexo ACE2/proteina S por técnicas de
bioquimica quantica dentro da Teoria do Funcional da
Densidade (DFT, do inglés Density Functional Theory)
e da abordagem de fragmentacdo molecular com caps
conjugados (MFCC, do inglés Molecular Fragmentation
with Conjugated Caps). Os resultados mostraram que 0s
residuos mais importantes para ligacdo estdo localizados
na al-helix e na B-turn “B3-L18-f4” do receptor ACE2,
enquanto na proteina S, os residuos estdo na regiao
compreendida no Dominio de Liga¢do do Receptor (RDB,
do inglés Receptor Binding Domain). Ademais, os valores
de energia de ligacdo revelaram que o SARS-CoV-2 tem
maior afinidade com a proteina ACE2 em comparagdo
a outros Coronavirus conhecidos, SARS-CoV-1 e
HCoV-NL63. Em conformidade, Andrade et al.”, por meio
de simulagdes computacionais, verificaram que o célculo
da energia de ligacdo entre o RBD e a ACE2, indicou que
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as interagdes SARS-CoV-2/ACE2 sdo mais fortes que as
SARS-CoV/ACE2. Além disso, Hassan ef al.® analisaram
o receptor ACE2 em 19 espécies, incluindo humanos, e
determinaram a diferenca nas sequéncias proteicas. Os
resultados sugerem um possivel fluxo de transmissdo
do SARS-CoV-2 entre essas espécies e indicam a
susceptibilidade delas em serem hospedeiras do virus.

Outro aspecto importante € a estrutura da proteina S,
que € composta por trés proteinas idénticas arranjadas
como uma coroa, localizadas na superficie do virus, onde
ocorre o encaixe com a ACE2. Dessa forma, compreender
a interagdo de dimeros spike-inibidores ¢ fundamental
para o desenvolvimento de drogas, tratamentos e testes
de deteccdo do Coronavirus. Nesse sentido, Freitas et al.’
estudaram a dinamica de ligagdo da proteina S com
peptideos naturais (pertencentes a al-helix da ACE2) e
com peptideos projetados (provenientes da adicdo da 1
com a segunda por¢do da ACE2), por meio de um protocolo
tedrico-computacional empregando modelos estruturais.
Os resultados mostraram que os peptideos projetados
apresentaram uma maior energia de ligacdo devido a
interagdes adicionais de uma regido de loop secunddrio,
resultando em um mecanismo de desdobramento em dois
estdgios, ao contrario dos peptideos naturais.

A vista disso, mostra-se evidente que 0s avangos ex-
pressivos da Quimica associado a melhor compreensédo de
vias bioquimicas, alvos moleculares e fisiopatologia, sdo de
suma importancia para a descoberta de abordagens terapéu-
ticas eficazes, proporcionando melhorias significativas na
qualidade de vida da populag@o.'”

3.2. Propostas de tratamento da COVID-19

As pesquisas relacionadas a interacio do virus com o
corpo humano foram fundamentais na compreensdo do
processo patoldgico e em suas consequéncias clinicas, bem
como na descoberta de medicamentos seguros e eficazes e
na busca por alternativas de tratamentos e vacinas. Na drea
de Quimica, diversos grupos reportaram estudos envolvendo
desde ensaios pré-clinicos de novos candidatos a farmacos,
até a prospeccdo de moléculas de fairmacos comerciais
envolvendo a estratégia de reposicionamento de farmacos."
Neste contexto, foram mais de 130.000 publicagdes,
entre artigos e preprints, relacionados a COVID-19, no
mundo todo. Muitos destes projetos de pesquisa tém sido
exclusivamente computacionais ou experimentais auxiliados
por computador.'?

Nesse sentido, Villas-Boas er al."® realizaram uma
revisdo sobre a interacdo entre o virus e o sistema
imunoldégico humano e ressaltaram a importancia da
bioinformatica e de outras ferramentas computacionais,
que permitiram o desenvolvimento de trabalhos de forma
remota, com rapidez e baixo custo. O texto menciona
também estudos de modelagem molecular que identificaram
possiveis candidatos, como novas moléculas bioativas
ou terapéuticas existentes, para combater o virus. Em
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consonancia, Muratov ef al.'? forneceram uma visao ampla
e generalizada dos principais métodos computacionais e
suas aplicagdes, para a descoberta de pequenas moléculas
com atividade terapéutica contra COVID-19. Os autores
destacaram que ferramentas computacionais, tais como
Docking Molecular, Dinamica Molecular, Perturbacdes
de Energia Livre, QSAR (do inglés Quantitative Structure
Activity Relationship) e Inteligéncia Artificial, podem ser
uteis para fornecer hipéteses testaveis in vivo e in vitro,
permitindo a descoberta de novos medicamentos, bem
como, combinacdes de medicamentos, ainda que muitas
dessas técnicas apresentem limitacdes. A vista do exposto,
Sharma et al.'* apontaram para a preocupagdo sobre a
variedade de softwares disponiveis, para simulacio de
inibidores por Docking molecular, visto que, esses softwares
possuem algoritmo e funcdo de cdlculo pré-definidos e
embutidos, o que pode resultar em dados divergentes e
inconsistentes.

Outros artigos de revisdo encontrados foram dos autores
De Almeida et al.”® e Silva et al.'® que abordaram possiveis
alternativas de antivirais contra 0 SARS-CoV-2. Enquanto
o primeiro grupo organizou os estudos encontrados nas
diferentes classes de antimetabdlitos observados, o segundo
grupo, os classificou de acordo com os alvos de inibi¢do
do virus.

Em relacdo aos alvos de inibicdo do virus, os mais
citados sdo as proteases quimiotripsina-like (Mpro ou
3CLpro) e papain-like (PLpro), as quais sdo essenciais para
o ciclo de vida viral, tornando-se assim, os principais focos
para o desenvolvimento de medicamentos contra infec¢des
por SARS-CoV-2. Nesta revisdo, dos 45 artigos encontrados
sobre o tema*'7-° 22 descreveram o desenvolvimento de
métodos fazendo uso desta abordagem,!7-2224-30.33.35.36.41.44-47.58
os quais sdo relatados abaixo.

Santana e Silva-Jr'” utilizaram a plataforma ULMFiT
para desenvolver um modelo quimico, a fim de prever a
bioatividade de moléculas na inibicdo da protease Mpro
de SARS-CoV-2. Posteriormente, as moléculas preditas
como ativas foram analisadas por Docking Molecular para
investigar suas interagdes com a protease em questdo,
sendo 9 delas semelhantes a outros inibidores testados
experimentalmente. Dessa forma, os autores relataram que o
modelo gerado mostrou potencial para identificar antivirais
para o enfrentamento da pandemia de COVID-19.

Outros estudos neste sentido foram de Liu er al.'® e
de Freire er al.'. O primeiro grupo identificou quatro
compostos principais, estruturalmente distintos, que
inibiram a protease Mpro. Apds avaliagdo da especificidade
de ligacdo, potencial antiviral, estabilidade metabdlica,
solubilidade em 4gua e, considerando os resultados dos
estudos in vivo, o composto denominado Coronastat foi
caracterizado por estudos farmacocinéticos, representando
um novo candidato aplicado no tratamento de SARS-CoV-2.
Ja Freire et al. °, reportaram a sintese e os efeitos antivirais
do dimero ligado a lisina (aminodcido essencial usado
como suplemento dietético e para aumentar a imunidade
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em processos virais como gripe e herpes) e seus derivados,
no qual o peptideo denominado (pBthTXI)-2K e andlogos
demonstraram, in vitro, atividade inibitdria contra SARS-
CoV-2, bem como baixo efeito citotoxico. Além disso, a
acdo dos peptideos demonstrou boa inibicdo da PLpro,
porém, pobre atividade inibitéria contra Mpro.

Por conseguinte, apostando nas propriedades dos
organosselénios, os autores Mangiavacchi et al.* e
Nogara et al.*! investigaram os efeitos desses compostos na
inibi¢do da proteina Mpro. O primeiro grupo desenvolveu
uma metodologia de preparagdo de derivados de C-8 seleno-
quercetina em laboratério. Dentre os compostos obtidos,
selecionaram o mais promissor e, por meio de Docking
molecular, verificaram que a molécula demonstrou atividade
antiviral e atividade inibit6ria da Mpro, que ocorre por meio
de interagdes nao covalentes, com o dtomo de selénio do
composto que € envolvido em uma ligacdo de hidrogénio
com um residuo da proteina. Sob o mesmo ponto de vista,
os ultimos autores realizaram simulacdes computacionais
entre Ebselen (um seleno-heterociclo que apresenta baixa
toxicidade), seus derivados e metabdlitos, e as enzimas Mpro
e PLpro. Os ensaios demostraram que ha duas interagoes
principais entre o grupo tiol (-SH) da Cys (presente no
sitio ativo de ambas as proteases) e os centros eletrofilicos
das moléculas de organosselénio, isto €, a interagdo com
o grupo carbonila (O=C-~SH) e a interacdo com a por¢ao
Se (Se~SH). Ambas as interacdes podem levar a inibicao,
sendo energeticamente mais favoravel a inibicdo da Mpro
frente a PLpro.

Contribui¢des mais recentes exploraram detalhadamente
o processo de maturagdo da proteina Mpro. Estudos ante-
riores supunham que a clivagem N-terminal era necessaria
para que essa proteina atingisse seu formato de dimero,
importante para sua atividade no ciclo de vida viral. No
entanto, Noske ef al.” realizaram experimentos conduzidos
em um acelerador de particulas, empregando as técnicas de
espectrometria de massa nativa, criomicroscopia eletronica
e cristalografia por difracdo de raio X e observaram que a
proteina alcangou seu estado final de maturacio mesmo
sem processamento na regido N-terminal. Além disso,
verificaram que o inibidor testado, para Mpro, do tipo ndo-
-covalente, impediu a dimerizacdo da proteina, afetando
diretamente sua maturagdo e atividade, enquanto o inibidor
covalente induziu a conversdo de mondmeros em dimeros,
mesmo com a regido N-terminal intacta.

3.2.1. Reposicionamento de farmacos

O processo tradicional de descoberta de medicamentos
é custoso e demorado, podendo levar décadas para ser
concluido. Na auséncia de tratamento eficaz no inicio da
pandemia de COVID-19, o reposicionamento de farmacos se
tornou uma solugdo atraente. Nesse contexto, Kumar ez al.”
investigaram, in silico, a interacdo de 13 medicamentos
antivirais comerciais. Os resultados de Docking molecular e
Xp Gscore indicaram o indinavir, medicamento utilizado no
tratamento do HIV, como o mais promissor contra o SARS-
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CoV-2. Além disso, considerando que esse firmaco possui,
hidroxietilamina (HEA), um importante farmacéforo, os
autores triaram por novas drogas contendo HEA em seu
esqueleto. Dentre as moléculas obtidas e testadas, um dos
compostos também apresentou resultados favordveis de
inibi¢do do SARS-CoV-2.

Por conseguinte, Barros er al.** estudaram a interacio
entre 24 medicamentos ja existentes com 0s receptores
do SARS-CoV-2 (Nsp9 replicase, Mpro, NSPI15
endoribonuclease e a proteina S). Os resultados de Docking
molecular mostraram que as drogas Metaquine (anti-
maldria) e Saquinavir (anti-HIV), interagiram com todos
os receptores estudados, sendo assim, potenciais candidatos
para testes in vivo e in vitro no combate a COVID-19.

Ainda nessa direcdo, utilizando Docking Molecular e
dindmica molecular, sio relatados a seguir os trabalhos de
Silva et al.» e Ramos et al.*. O primeiro grupo utilizou uma
combinacdo de abordagens em busca de um conjunto de
drogas capazes de inibir a Mpro. Os dados obtidos indicaram
que as drogas duronavir (anti-HIV) e triptorrelina (indicado
para o tratamento de puberdade precoce e endometriose)
apresentaram as maiores energias livres de ligagdo com a
enzima Mpro, sendo sugeridos como potenciais inibidores
do virus SARS-CoV-2. J4, Ramos et al.?®, utilizaram
a hidroxicloroquina como estrutura pivd e andlogos
antimaldricos de 1,2,4,5-tetraoxanos para a construgdo
e avaliacdo de modelos farmacoféricos. Em sequéncia,
realizaram a triagem virtual na base de dados Molport
com o objetivo identificar novas moléculas orgénicas
com potencial atividade inibitéria de SARS-CoV-2, sendo
obtidas 313 estruturas, com propriedades farmacocinéticas
e toxicoldgica preditas. Por fim, os estudos de Docking e
dindmica molecular foram realizados para os receptores
ACE2 e Mpro com o intuito de investigar as interacdes
farmaco-receptor e com isso, indicaram os 9 TopsHits com
potencial efeito antiviral e possibilidade de sintese para
testes in vivo e in vitro.

Outros trabalhos neste sentido foram dos grupos de
Nogara et al.”” e Alves et al.*® O primeiro grupo utilizou
ferramentas computacionais para compreender o mecanismo
de inibicdo da PLpro pelo farmaco dissulfiram (utilizado
no tratamento do alcoolismo), tendo em vista sua atividade
antiviral previamente observada em estudos in vitro e ainda,
verificar se seus metabdlitos e derivados também apresentam
potencial de inibi¢do contra 0 SARS-COV-2.0s resultados
indicaram que o fairmaco e seus metabdlitos sulféxidos (SO)
sdo inibidores promissores da PLpro, devido a suas ligagdes
dissulfeto (S-S) e carbamoil (RCONH,) e devem ser
testados in vitro e in vivo para confirmagdo do potencial
inibitério e farmacolégico contra COVID-19. Por outro
lado, Alves et al.*® desenvolveram um modelo QSAR para
avaliar a atividade inibitdria de determinados compostos
contra a enzima Mpro, e o aplicaram na triagem virtual dos
medicamentos cadastrados no banco de dados DrugBank.
Com o modelo aplicado, 42 compostos foram selecionados,
sendo, 11 também reportados no ensaio citopatico de
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SARS-CoV-2 realizado pelo National Center of Advancing
Translational Sciences, dos quais 3 deles (cenicriviroc,
proglumetacin e sufugolix) foram classificados como ativos
em ambos os estudos. Dessa forma, no geral, o modelo foi
adequado para identificar compostos ativos contra o virus,
tendo ainda, previsto com 98% de exatiddo, os compostos
inativos.

No mesmo contexto, os grupos de Qayed et al.*
e Delgado er al.’® utilizaram Docking Molecular e
Dindmica molecular para avaliar a eficdcia de alguns
medicamentos, aprovados pela FDA (do inglés Food and
Drug Administration), contra COVID-19. O primeiro
grupo estudou a interagdo das proteinas PLpro, RdRp,
Mpro e AAK1 do SARS-CoV-2 com os medicamentos
Ouabaina, Digitoxina, Digoxina e Proscilaridina (todos
utilizados no tratamento de problemas cardiacos) e ainda
da Salinomicina (firmaco antibacteriano) e Niclosamida
(indicada no tratamento da teniase). Os farmacos foram
previamente rastreados experimentalmente contra o virus
e as técnicas computacionais aplicadas sugeriram que todas
as drogas testadas possuem excelente padrdo de ligagdo
e complexos estdveis. A Ouabaina apresentou melhor
inibi¢do para as enzimas PLpro e Mpro, a Digitoxina,
ligou-se perfeitamente a RdRp, a Salinomicina interagiu
melhor com a PLpro e a niclosamida, teve maior afinidade
com a AAKI1. J4 Delgado er al.* investigaram, in silico, a
interagdo de trés antibidticos da classe cefalosporina, com as
enzimas PLpro e Mpro. Os fairmacos estudados (ceftarolina
fosamila, ceftobiprole e ceftobripole medocaril) possuem
o grupamento 1,2,4-tiadizol (C,H,N,S), que atua como
potencial inibidor das proteases, a partir da reatividade do
atomo de enxofre. Ainda, a PLpro foi um melhor alvo para
os antibidticos em questdo, quando comparada a Mpro.
Ademais, a ceftarolina fosamila e os compostos metabdlitos
desfosforilados devem ser melhor avaliados in vitro.

Adicionalmente, Puhl ef al.?' testaram o Vandetanibe,
utilizado no tratamento de tumores na glandula tireoide,
para o tratamento da COVID-19. Os autores avaliaram
o efeito do medicamento nas células A549-hACE2
e Caco-2, seguido dos testes in vivo realizados em
camundongos infectados por SARS-CoV-2. Observou-se
uma diminui¢do em citocinas, quitocinas e interferons,
além da atenuacgdo das células inflamatdrias nos pulmdes
dos animais. Sendo assim, o Vandetanibe foi considerada
uma potencial droga para ensaios clinicos, a fim de ser
utilizado como bloqueador da tempestade de citocinas,
resposta imunoldgica excessiva causada pela infecgdo
por SARS-CoV-2 e que leva a maioria dos pacientes ao
caso mais grave da doenga. Outro farmaco investigado
foi o antibidtico (R e S)-Linezolida cuja interagdo com
o dominio RBD da proteina S do virus SARS-CoV-2,
complexada com a enzima ACE2, foi estudada por
Morgon et al.*? De acordo com os resultados obtidos
por simulacdo computacional, apenas a (S)-Linezolida
apresentou interacdo favordvel com o complexo sendo
um possivel inibidor.
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O uso de modelos matemadticos para prever a
suscetibilidade de microorganismos a medicamentos,
também tem se mostrado importante em diversas dreas.
Costa et al.*® utilizaram QSAR-2D para auxiliar na
compreensdo das relagdes quantitativas entre a estrutura
e a atividade de 32 compostos descritos na literatura,
derivados do boceprevir e telaprevir, ambos aprovados para o
tratamento do virus hepatite C, a fim de identificar possiveis
inibidores da enzima Mpro. O modelo obtido foi utilizado
como uma ferramenta de apoio na triagem realizada na
plataforma SwissADME. Dentre 2.695 compostos iniciais,
cinco moléculas foram competentes para gerar agentes
anti-SARS-CoV-2, pois estavam dentro do dominio de
aplicabilidade e faixa de linearidade do modelo, com baixo
potencial de causar efeitos carcinogénicos, teratogénicos
e de toxicidade reprodutiva e apresentou propriedades
farmacocinéticas promissoras.

Ainda nesse sentido, Céceres ef al.** fizeram uma revisio
abrangendo a potencial eficdcia de alguns dos principais
medicamentos testados contra COVID-19. As intervengdes
farmacéuticas avaliadas incluiram imunoglobina humana,
interferons, cloroquina (anti-maldria), hidroxicloroquina
(anti-maldria), favipiravir (antiviral), metilprednisolona
(antialérgico e anti-inflamatério), vitamina C, medicina
tradicional chinesa, entre outros. Apesar de 19 medicamentos
terem demonstrado atividade antiviral contrao SARS-CoV-2,
os autores destacaram a necessidade de realizar ensaios
clinicos para determinar sua eficicia e seguranca no
tratamento da doenga. O medicamento favipiravir
supracitado e seus derivados também foi foco de estudos
para inibir a agdo do novo Coronavirus por Assis ef al..*> A
partir de uma perspectiva computacional, foram estudadas a
estrutura eletronica, algumas propriedades espectroscépicas
e tautomerismo de compostos de Favipiravir halogenados
(fldor, cloro e bromo). Adicionalmente, a atividade dessas
formas tautoméricas mediante o efeito do metabolismo
da droga no processo de inibicdo da Mpro e da RdRp foi
avaliado. As descobertas indicaram que todos 0os compostos
sdo melhores como inibidores de RdRp.

Diante de toda pesquisa para obtengdo de um farmaco
eficaz para o tratamento de COVID-19, em abril de 2022 a
OMS recomendou o uso de Paxlovid®, medicamento antiviral
composto por nirmatrelvir e ritonavir, como a melhor escolha
terapéutica para pacientes de alto risco, com COVID-19. Em
abril de 2022, 35 fabricantes de medicamentos genéricos
assinaram acordos com a Pool de patentes para medicamentos,
a fim de melhorar o acesso a medicamentos essenciais em
95 paises de baixa e média renda. Nesse contexto, Cotrim e
Barros® relataram o desenvolvimento e sintese patenteada do
nirmatrelvir, principal componente do Paxlovid®, primeiro
tratamento oral, para COVID-19, que atua como um inibidor
da protease Mpro.

3.2.2. Potenciais novos medicamentos a base de produtos

naturais
A pesquisa por plantas e produtos naturais no tratamento
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da COVID-19 tem como beneficios a baixa toxicidade de
seus metabdlitos e reduzido efeito adverso.’’” Ademais,
diversos produtos naturais ja contribuiram de forma eficaz
no tratamento de outros virus, tais como HIV, MERS-CoV
e Influenza®. Nessa direcdo, Lima et al.*’, Antonio et al.®
e Gomes et al.* escreveram artigos de revisdo sobre a
utilizacdo de produtos naturais com atividade antiviral
com o SARS-CoV-2. O primeiro grupo, descreveu sobre
algumas espécies e metabdlitos vegetais, pertencentes a
classe dos terpenos, alcaloides e fendis, que podem ser
explorados como candidatos a prot6tipos de medicamentos
no tratamento dessa doenca. J4 Antdnio ef al.’® avaliaram
sistematicamente os efeitos de metabdlitos naturais, suas
fontes, mecanismos e usos farmacolégicos em Coronavirus
anteriores. Os ultimos* descreveram algumas plantas da
regido da Ilha de Marajé que possuem acdo contra os virus
HIV-1,2, HSV-1,2, SARS-CoV-2, HAV, HBYV, Poliovirus
e Influenza.

Outros estudos nessa dire¢do foram os de Fielding ez al.”,
De Oliveira et al.*', Rocha et al.** e Gomes et al.** O primeiro
grupo identificou onze alcaloides anti-Coronavirus, a
partir de literatura cientifica e debateram sobre seus
potenciais valores terap&uticos contra o SARS-CoV-2. Seus
estudos in silico mostraram afinidade do alcaloide com o
RDB da proteina S de SARS-CoV-2, impedindo-a desta
forma, de ligar-se a célula hospedeira. Ainda, os autores
relataram diversos mecanismos de atividade dos alcaloides,
demonstrando sua potencial utilizagdo como agentes
bioativos contra SARS-CoV-2, necessitando no entanto,
de investigagdes mais aprofundadas. Por conseguinte, De
Oliveira et al.*' triaram virtualmente possiveis inibidores
da enzima Mpro, tendo como principal foco os limonéides.
Os resultados de andlise computacional indicaram que os
limondides t€m afinidade para formar complexos com a
Mpro sugerindo seu uso como inibidores. Ainda, apostando
nas propriedades de frutas citricas, Rocha et al.**, focaram
na tangerina, visto que, na casca desta fruta, estd presente
um flavonoide chamado tangeretina que apresentou efeitos
farmacolégicos promissores no tratamento da COVID-19
e do Zika virus nos estudos empregando ferramentas
computacionais realizados pelos autores. Ja, Gomes et al.*?
realizaram via Docking Molecular a busca de potenciais
inibidores no ciclo de replicacio do SARS-CoV-2, a
partir substancias provenientes de plantas do bioma da
Caatinga Brasileira contidas no banco de dados ZINC.
O procedimento permitiu a identificagdo de moléculas
andlogas a S-adenosilmetionina e sinefungin (inibidor
descrito na literatura), com alta afinidade para o dimero
NSP16-NSP10, proteina que atua como receptor do SARS-
CoV-2, sendo quatro compostos identificados como os
ligantes mais promissores. Os autores reportaram que
esses resultados podem contribuir a descoberta de novas
substancias como potenciais agentes contra SARS-CoV-2.

Também utilizando Docking Molecular, Silva et al.*,
analisaram a farmacocinética e propriedades toxicolégicas
de compostos da Base de Dados de Produtos Naturais da
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regido semidrida da Bahia e utilizou os métodos Docking
Molecular e Dindmica molecular para realizar simulagdes
computacionais. Os complexos formados com a Mpro
demonstraram que a abordagem utilizada pode ser um
protocolo inicial para a escolha de ligantes, os quais
observou-se terem maior afinidade aqueles que apresentaram
cadeias hidrofébicas e anéis poliaromaticos. Por fim, foram
selecionadas 10 moléculas para testagem in vitro, das quais,
duas apresentaram maior interagdo com a Mpro. Na mesma
direcdo, De Sa e colaboradores® investigaram in silico o
potencial de inibicdo de alcaloides imidazolicos da espécie
Pilocarpus microphyllus (Jaborandi) contra a protease
Mpro. Os resultados indicaram boa reatividade quimica
e estabilidade energética dos compostos em questdo com
alguns residuos de aminodcidos do sitio ativo da protease,
sendo assim, possiveis candidatos a inibidores da Mpro.

De forma semelhante, Da Silva et al.*® realizaram
uma andlise por Docking Molecular, a fim de verificar a
interacdo de 171 componentes de 6leos essenciais com 0s
alvos do SARS-CoV-2: Mpro, endoribonuclease, ADRP,
RdRp, proteina S e ACE2. Os compostos que apresentaram
melhor resposta foram (E)-B-farneseno, (E,E)-a-farneseno
e (E,E)-farnesol, porém, as interacdes observadas foram
relativamente fracas, sugerindo uma baixa probabilidade de
interagdo com o virus. No entanto, os autores destacaram
que os componentes dos dleos essenciais podem atuar
sinergicamente e que esses 6leos podem oferecer algum
alivio dos sintomas da COVID-19, mesmo que ndo tenham
uma interag@o direta com o virus.

Do mesmo modo, Alves et al.*’ estudaram, in silico,
a curcumina, molécula bioativa natural, e seus varios
derivados quanto a sua capacidade de reagir com os
receptores da proteina Mpro. Os compostos N3, azitromicina
(antibidtico) e baracitinibe (utilizado no tratamento da artrite
reumatoide) foram avaliados como controles positivos e em
possibilidades terapéuticas combinadas com curcuminas,
os quais, de acordo com os experimentos, ligaram-se a
diferentes receptores de proteinas. Uma vez que a atividade
viral € principalmente intracelular, além disso, mostraram-se
capazes de invadir as membranas celulares. Os resultados
sugeriram que a abordagem terapéutica dos derivados da
curcumina associados a azitromicina e ao inibidor antiviral
N3 ¢ promissora para avaliag@o futura de seu sinergismo
em testes in vitro € in vivo, a fim de definir sua viabilidade
no tratamento de COVID-19.

3.2.3. Outras estratégias utilizadas para tratamento
medicamentoso da doenca

Além das abordagens mencionadas anteriormente, outras
possibilidades foram exploradas por grupos de pesquisa
para o tratamento medicamentoso da COVID-19. Essas
estratégias incluem a sintese de nanoparticulas carreadoras
de farmacos, o uso de inibidores de origem fungica, a
utilizacdo de fons Ag* como virucida, o desenvolvimento
de inibidores macromoleculares, entre outras, a serem
citadas a seguir.
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3.2.3.1. Nanocarreadores de farmacos

A sintese de nanoparticulas (NP) para atuarem como
carreadoras de formacos no tratamento da COVID-19 € umas
das estratégias que tem sido amplamente utilizadas, uma vez
que a alta drea superficial das NPs permite um transporte
de farmacos altamente eficiente, € seu tamanho torna-se
uma caracteristica determinante no momento da interacio
com a membrana celular e da penetragdo das barreiras
fisioldgicas.*® Neste contexto, Charelli et al.*® discutiram
os avangos da nanotecnologia aplicada a polimeros como
estratégia no combate ao novo Coronavirus. Destacou-se
a versatilidade das nanoparticulas polimérica, capazes de
oferecer liberacio controlada e especifica de farmacos, bem
como composi¢do multimodal. Além disso, a importancia
das tecnologias tais como bioimpressdo 3D e organ-on-chip
para avaliac@o da eficcia de agentes nanoterapéuticos foi
debatida. Todavia, € necessdrio otimizar a regulamentacao,
seguranca e fabricacdo para alcangar resultados clinicos
praticos.

Sob esta dtica, Martins et al.* descreveram a producao,
caracterizagdo e citotoxicidade in vitro, de nanoparticulas
de 6xido de ferro (Fe,0,) recobertas com 4cido dimercap-
tossuccinio (DMSA), para atuarem como nanocarreadoras
no tratamento da COVID-19. Os resultados indicaram que
as nanoparticulas apresentaram um didmetro médio de 12
nm no estado s6lido, eram superparamagnéticas em tempe-
ratura ambiente e demonstraram ser boas candidatas para
o tratamento alternativo das células estudadas. No mesmo
sentido, Schultz e al.*® apostaram em nanocarreadores de
biomoléculas (apigenina e orientina), com propriedades
terapéuticas contra a COVID-19, recobertas por 6xido
de grafeno. A partir de simulagdes computacionais, 0s
pesquisadores observaram que ambas as biomoléculas
exibiram afinidade favoravel com o RBD da proteina S
para as variantes delta e 6micron do virus. Em relagdo a
interacdo da carga com a casca, os cdlculos de DFT indi-
caram fraca energia de ligacdo, o que sugere a ocorréncia
de adsorg¢do fisica, com melhores resultados quando a
biomolécula € colocada em paralelo ao nanomaterial,
devido ao empilhamento nt-7.

Por outro lado, o grupo de Formiga et al.’' discutiram os
desafios que envolvem o uso de ivermectina, medicamento
antiparasitdrio, relacionado a COVID-19 e como sistemas
que empregam micro e nanotecnologias para entrega
pulmonar deste medicamento podem ser promissores,
apesar da atividade viral da ivermectina contra SARS-
CoV-2 ndo ter sido consistentemente comprovada in
vivo. Ja, o grupo de Rabiee et al.”* sintetizou NanoGhosts
(NGs) de CaZnO em conjunto com o extrato da folha
de alecrim para atuar como nanocarreador e biossensor.
Experimentos demonstraram que as NGs apresentaram
excelente capacidade para detecg@o e desdobramento de
ssDNA, pCRISPR e antigeno da proteina S recombinante
de SARS-Cov-2. Com relag@o a capacidade de carreamento
de drogas, as NGs exibiram, em média, uma capacidade
de aproximadamente 55% de encapsular o firmaco e
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internaliza-lo nas células HT-29. Contudo, os efeitos deste
tipo de nanomaterial, em sistemas biol6gicos devem ser
investigados com mais detalhes.

Por fim, De Barros et al.>® desenvolveram 2 nanosistemas
para o encapsulamento de drogas antivirais: nanoparticulas
poliméricas e nanomicelas de hidroxicloroquina e
azitromicina. O comportamento biolégico dos sistemas
e sua toxicidade foram avaliados in vivo e in vitro,
respectivamente. Os resultados demonstraram que a
metodologia utilizada para sintese dos nanosistemas foi
eficaz, sendo as nanomicelas mais eficientes na redugdo da
replicacdo viral de SARS-CoV-2 do que as nanoparticulas,
provavelmente devido a sua capacidade de oferecer uma
liberacdo mais estdvel e controlada do medicamento,
bem como sua melhor capacidade de penetragdo celular.
Ademais, os nanosistemas ndo demonstraram efeito
citotéxico mesmo em altas doses, corroborando a seguranga
de sua utilizag@o.

3.2.3.2. Demais possibilidades

Aghamohammadi er al.> investigaram por meio de
simulaciio computacional tanto as interagdes entre alguns
suplementos alimentares (cafeina, vitamina B1, B3 e B6)
com os residuos do dominio RDB da proteina S, quanto com
o receptor ACE2. Os resultados apontaram que a vitamina
B1 e B6 na forma neutra sdo capazes de se ligar a residuos do
receptor ACE2 envolvidos nas interagdes com a proteina S
do virus e, que, com isso, dificultariam o mecanismo de
invasdo celular do SARS-CoV-2, sendo assim qualificados
para estudos aprofundados de seu uso contra a COVID-19.

Também utilizando estudos de Docking Molecular,
Takahashi er al.* exploraram inibidores de SARS-CoV-2
de origem fungica. Os autores abordaram a adaptabilidade
metabdlica de fungos durante a fermentagdo para produzir
metabdlitos ativos contra o RNA viral, juntamente com suas
estruturas quimicas e mecanismos de acao.

Ainda buscando uma inibi¢do na ac@o do virus,
Rodrigues et al.”® investigaram computacionalmente a
interacdo entre aminodcidos presentes na proteina S do
Coronavirus e fons de prata. Os resultados mostraram que
ainteracio dos aminoécidos (glutamina, isoleucina, leucina,
treonina e lisina) e os fon de prata, em simulagdes tanto em
meio aquoso quanto gasoso, ocorreram espontaneamente.
Assim, os fons Ag* apresentaram potencial como virucidas
do SARS-CoV-2, ainda que os impactos na satide humana
precisem ser melhor estudados.

Por conseguinte, a interacdo entre o cobre presente em
andlogos de Casiopeinas® (complexos terndrios mistos
de cobre II, utilizados no tratamento oncolégico) com
aminodcidos presentes na protease serina transmembrar 2
(TMPRSS2) foi investigada por Vazquez-Rodriguez et al.*®
por simulagdo computacional. Os resultados mostraram que
os andlogos de Casiopeinas® foram capazes de interagir
com os aminodcidos por meio de ligacdes coordenadas.
Essa interagcdo pode levar a alteracdes conformacionais
na protease, interferindo em seu sitio ativo e inibindo
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sua atividade enzimadtica. Dessa forma, a clivagem
das poliproteinas virais € prejudicada, interrompendo
eficazmente o ciclo de replicagdo do SARS-CoV-2.

Os inibidores macromoleculares, de entrada do virus na
célula, a base de poliestireno sulfonado e nanoparticulas
de ouro com estrutura core-shell também foram alvo de
estudos. Com essa estrutura, por exemplo, GroB et al.”’,
desenvolveram um agente antiviral contra infec¢des que
afetam o sistema respiratério, principalmente contra o
SARS-CoV-2, a ser administrado via nasal/oral ou através
de nebulizadores. Sua atividade foi quantificada in vitro (em
modelos de cultura celular) e in vivo (em camundongos).
Os resultados indicaram que o inibidor desenvolvido &
um candidato promissor a atuar como agente antiviral
com capacidade de combater uma ampla gama de virus,
apresentando diminuicdo da carga viral dos virus VSR
(principal causa de bronquiolite e pneumonia) e SARS-
CoV-2 nos pulmdes dos camundongos.

H4, ainda, nesse viés, pesquisas que focaram em
biomarcadores com possibilidade de identificar e inibir a
acao do virus, como no caso de Fonseca et al..’® Os autores
sintetizaram um complexo da amoxicilina (antibiético) com
o eurdpio (Eu) em laboratério e estudaram, por simulagdo
computacional, sua interagdo com residuos de aminoécido
da proteina Mpro do SARS-CoV-2. Os resultados
indicaram que houve afinidade com energia de ligagdo
complexo-proteina, formando ligacdes de hidrogénio e com
possibilidade de mudanga de cor (assumindo cor vermelha)
sob a incidéncia de radiagdo ultravioleta.

Por fim, Rosa et al.” investigaram os efeitos da luz para
modular processos biol6gicos nos tecidos (fotobiomodulagio
- FBM) no combate a resposta inflamatéria exagerada,
chamada de “tempestade de citocinas”, causada pela
COVID-19. Utilizando o peixe-zebra como modelo de
estudo verificou-se que o uso da FBM ajudou a reduzir
a inflamag@o, diminuiu o estresse oxidativo no corpo e
auxiliou na cicatrizagdo de tecidos danificados. Isso sugere
que a FBM pode ser uma nova forma de tratamento para
COVID-19. No entanto, mais pesquisas sdo necessarias para
confirmar esses resultados.

O desenvolvimento de firmacos é um processo
complexo, longo, de alto custo e estd diretamente ligado as
inovacgdes cientificas e tecnolégicas. A Quimica medicinal
possui papel central em varios processos que visam a
identificag@o de substancias bioativas e ao desenvolvimento
de compostos-lideres com propriedades farmacodindmicas
e farmacocinéticas otimizadas.'” Conforme reportado,
diversas estratégias foram utilizadas com o intuito de
descobrir medicamentos eficazes para o tratamento da
COVID-19. Apés um longo caminho percorrido, na
busca por tratamentos adequados, seguros e eficazes,
temos atualmente no Brasil, 6 medicamentos aprovados
pela ANVISA para tratamento da COVID-19, que sdo: o
Remdesivir, o Sotrovimabe, o Baricitinibe, o Paxlovid, o
Molnupiravir e o Tocilizumabe.*
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4. Ciéncia & Tecnologia

4.1. Dispositivos para deteccao de SARS-CoV-2

Além do ja exposto, outra frente de pesquisa bem
desenvolvida durante a pandemia foi a busca pelo
desenvolvimento de testes diagnosticos para 0 SARS-CoV-2,
que fossem rapidos, de baixo custo e eficazes. Embora com
alta sensibilidade e precisdo, os testes ja conhecidos como
ELISA (do inglés Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay) e
PCR (do inglés Polimerase Chain Reaction), apresentaram
enormes desvantagens como alto custo, dependéncia de
equipamentos e pessoal capacitado, o que dificultou a
realizagdo de testagem em massa, como recomendado pela
OMS para controlar a propagacio do virus.*

Nesse cendrio, a aplicagdo de métodos eletroquimicos
para detec¢do do virus demonstrou ser uma alternativa
interessante, sendo reportados em literatura diferentes tipos
de biossensores eletroquimicos, tais como imunosensores,
sensores de DNA, entre outros. A revisao mais recente
sobre o assunto, foi realizada em 2023 por Tessaro et al.**
que escreveram sobre o desenvolvimento de biossensores
colorimétricos para a deteccdo de SARS-CoV-2. Os
pesquisadores ressaltaram que esses aparatos t€ém como
vantagens serem sensiveis, simples, rdpidos, de baixo
custo, portdteis e possuem potencial miniaturizacdo
quando comparados as técnicas ELISA e PCR. Nesse
estudo, foram descritos o tipo de nanomaterial, material
de reconhecimento bioldgico e dispositivos desenvolvidos
para diagndsticos, sendo as nanoparticulas de ouro (Au-
Nps), o material mais empregado. Ainda, a associagdo
de biossensores colorimétricos com técnicas de biologia
molecular possibilitaram o aumento da sensibilidade e
especificidade para o RNA do virus e alta especificidade
em dispositivos de diagnésticos POC (do inglés Point of
Care), sendo estes, uma alternativa mais rapida e barata.
A relevancia dos dispositivos POC também foi relatada
por Mattioli et al.’' que reuniram informagdes sobre os
pontos fortes e limitagdes das técnicas mais utilizadas para
o diagndstico de COVID-19. Além disso, identificaram
aspectos que impediram a testagem em massa em muitos
paises e propuseram estratégias para acdes futuras,
principalmente, atreladas a ciéncia de materiais e Quimica.

Ainda nesse contexto, o artigo de Aquino et al.”?
abordou o uso de imunosensores e genosensores projetados
com diferentes nanomateriais para o diagndstico do
SARS-CoV-2 e outros Coronavirus. Foram reportados
23 nanobiossensores adequados para a detec¢do do virus
em amostras clinicas, sendo os materiais mais empregados
em sua fabricag@o: ouro, prata, grafeno, nanofio de In,0,,
nanoparticulas de 6xido de ferro, guantum dots e nanofibras
de carbono. Adicionalmente, destacaram que a imobilizacao
de moléculas de biorreconhecimento na superficie desses
nanomateriais permitiu a deteccdo seletiva do virus por
sistemas de transdutores dpticos ou eletroquimicos.
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Contudo, embora o uso dos nanosensores seja promissor
para o diagnéstico do Coronavirus, mais ensaios precisam
ser realizados de forma adequada, rigorosa e com uma
populacio experimental maior.

Conforme apontado nos dois estudos supracitados,
as nanoparticulas de ouro sdo um dos materiais mais
utilizados para confeccdo dos dispositivos de detec¢do
(AuNPs-Biosensor) para SARS-CoV-2, visto que essas
podem melhorar a condutividade elétrica e aumentar a drea
superficial, promovendo caracteristicas interessantes para
a aplicabilidade dos eletrodos em biossensoriamento.®* No
Brasil, dentre os 19 artigos encontrados sobre o assunto®-”,
9 empregaram este material®**7?, em diferentes formas e
estratégias, na confecg@o dos detectores.

O primeiro estudo brasileiro de AuNPs-Biosensor
para deteccdo do novo Coronavirus foi reportado em 2021
por Ferreira et al.®®, que desenvolveram um dispositivo
colorimétrico, de baixo custo (15 centavos de délar), para
testes rapidos (resposta em 5 minutos), utilizando cotonetes
modificados com ACE2 e nanoparticulas de ouro. A
resposta colorimétrica resultante baseou-se na agregacio
das nanoparticulas, que ocorre na presencga do virus SARS-
CoV-2, podendo ser detectada a olho nu e cujos resultados
quantitativos foram obtidos por meio de aplicativos
disponiveis e de acesso gratuito, tais como Photometrix®,
RGB ou CMYK. O dispositivo desenvolvido detectou cargas
virais bem baixas, apresentando um limite de deteccdo da
proteina S de SARS-CoV-2 de 0,154 pg mL"". Além disso,
o desempenho do biossensor foi avaliado utilizando 100
amostras clinicas nasofaringeas/orofaringeas, alcangando
sensibilidade, especificidade e exatiddo de 96%, 84% e
90%, respectivamente.

Em 2022, sdo reportados mais 6 trabalhos.’7! Nos trés
primeiros artigos®® relatados a seguir, os autores utilizaram
a técnica de Espectroscopia de Impedancia Eletroquimica
(EIE) para avaliacdo do comportamento eletroquimico
do AuNPs-Biosensor. HRYNIEWICZ et al.® realizaram
um estudo comparativo entre duas morfologias diferentes
de polimeros condutores para o desenvolvimento de um
biossensor impedimétrico para detec¢do de anticorpos
monoclonais da proteina N de SARS-CoV-2. Para isso,
foram sintetizados biossensores a base de polipirrol (PPy)
em eletrodo de malha de aco inoxidavel, nas morfologias
globular e nanotubular (NT), com AuNPs, com uma
monocamada automontada de dcido 3-mercaptopropidnico
e a proteina N. Os resultados demonstraram uma resposta
linear para diferentes concentracdes de anticorpos, boa
sensibilidade e limite de quantificagdo de 7,442 ng mL"!
e 0,4 ng mL' nas morfologias globular e nanotubular,
respectivamente. Outro ponto positivo foi que o biossensor
PPy-NTs apresentou a capacidade de diferenciar amostras
clinicas positivas e negativas para COVID-19. Por
conseguinte, Castro et al.% criaram um biossensor que
“imita” o reconhecimento molecular do anticorpo proteico
anti-SARS-CoV-2 pelo sitio de ligacdo da proteina S.
Para isto, os autores sintetizaram uma sequéncia peptidica
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especifica para criar um biossensor modular label-free,
tendo como base um eletrodo de carbono vitreo e AuNPs.
Esse peptideo mostrou vantagens frente a proteina S,
como resisténcia a desnaturagdo, maior estabilidade
para armazenamento e alta sensibilidade nos testes
eletroquimicos. Em seguida, com o auxilio da ferramenta
“Machine Learning”, o método desenvolvido foi aplicado
para a triagem de COVID-19 em 39 amostras bioldgicas
de pacientes saudaveis e infectados e apresentou 100% de
exatiddo. Paralelamente, Brazaca et al.®® desenvolveram um
imunossensor de baixo custo (< US$ 0,03 por dispositivo),
do tipo eletrodo de carbono impresso em tela, modificado
com AuNPs para ser utilizado na detecgao rapida e sensivel
da proteina S de SARS-CoV e SARS-CoV-2 por EIE.
Para isso, os anticorpos da proteina S foram imobilizados
covalentemente nos grupamentos carboxilicos (-COOH)
em monocamadas automontadas de 4cido mercaptoacético
(HSCH,CO,H) ligado as AuNPs. O sensor apresentou
alto desempenho em termos de seletividade, sensibilidade
e limite de detec¢do (3,16 pmol L"), permitindo a
determinacdo direta das proteinas em amostras de saliva
enriquecida. Além disso, a andlise completa pdde ser
realizada em aproximadamente 35 minutos, com um
protocolo simples e pequenos volumes de amostra (10 pL).

Em conformidade, Silva et al.®® e Da Silva et al.®®
utilizaram a funcionalizac@o de dispositivos com anticorpos
da proteina S. O primeiro grupo desenvolveu um sensor
eletroquimico ndo enzimatico, de baixo custo, descartavel,
impresso em 3D, fabricado em 4cido polilatico [(C;H,0,),]
e grafeno e modificado com AuNPs. O dispositivo foi
desenvolvido para detectar o cDNA de SARS-CoV-2 e a
creatinina, que € um potencial biomarcador para COVID-19.
O método desenvolvido foi testado em amostras de
saliva sintética e soro humano, sendo capaz de detectar o
c¢DNA do virus com limite de detecdo de 0,30 pmol L,
sensibilidade 0,583 pA pumol!' L e recuperagdo na faixa
de 95 a 105%. Os resultados obtidos foram reprodutiveis
atestando a potencialidade das plataformas de impressao 3D
para a produgdo de biossensores. Caminhando na mesma
dire¢do, o segundo grupo reportou o desenvolvimento de
um imunosensor de baixo custo para deteccdo de SARS-
CoV-2, em aproximadamente 30 minutos, utilizando a
técnica de Dispersdao de Luz Dinamica (DLS, do inglés
Dynamic Light Scattering). O imunosensor foi fabricado
com AuNPs de 50 nm e funcionalizadas com anticorpos
contra a proteina S do virus. Os autores relataram que a
bioconjugacio afetou tanto a cor quanto o tamanho das
particulas de ouro, permitindo assim, ensaios colorimétricos
ou de tamanho, através da DLS. Diferentemente, nos ensaios
com o virus Influenza, ndo houve alteracdo do tamanho
das AuNPs, confirmando a seletividade do dispositivo em
relagdo ao SARS-CoV-2.

O emprego de DLS para deteccdo da proteina S,
também foi aplicado por Ligiero et al.”, que propuseram
um biossensor a base de nanoparticulas de ouro esféricas
bioconjugadas com anticorpos policlonais. A resposta do
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dispositivo foi avaliada pelo monitoramento do incremento
no didmetro hidrodinamico (DDH) causado pela interacio
antigeno/anticorpo, na qual a proteina S de SARS-CoV-2
pode ser detectada, em aproximadamente 5 minutos.
Eles verificaram que quanto maior for a nanoparticula,
maior serd o DDH na presenca da proteina S. O biosensor
desenvolvido apresentou alta estabilidade por 90 dias a4 °C,
reprodutibilidade para diferentes concentragdes de antigenos
e potencial para ser aplicado como um imunoensaio rapido e
sensivel para detec¢do do virus SARS-CoV-2, em amostras
clinicas.

Ademais, dois trabalhos mais recentes ainda nesse
viés foram os de Negahdary er al.”' e Braz et al.”> No
primeiro estudo, foi proposto um sistema composto por
AuNPs conjugadas com aptametro (moléculas de RNA ou
DNA, de fitas simples, que se ligam a uma vasta gama de
ligantes com elevada especificidade e afinidade), eletrodo de
carbono vitreo modificado com 6xido de grafeno reduzido
e nanoestrutura do coral Acropora. O sensor foi utilizado
para deteccdo sensivel da proteina de choque térmico de
70 kDa (HSP70), que serve como um biomarcador funcional
no diagndstico/prognéstico de COVID-19. O dispositivo
projetado detectou a HSP70 na faixa linear, de 5 pg mL" a
75 ng mL", com limite de detec¢ao de 2 pg mL™'. Além disso,
o aptasensor demonstrou estabilidade por 3 semanas e foi
aplicado em 40 amostras reais de plasma de pacientes com
COVID-19, apresentando sensibilidade e especificidade de
90% e 85%, respectivamente, quando comparado a técnica
de RT-PCR. Adicionalmente, Braz et al.”” desenvolveram
um imunossensor eletroquimico utilizando um eletrodo
de carbono serigrafado modificado com peptideos ligados
a AuNPs, empregando a voltametria de pulso diferencial
como técnica de detecgdo. O imunossensor foi utilizado para
detectar anticorpos Anti-S de SARS-CoV-2 em amostras
de soro humano, diferenciando corretamente respostas
positivas e negativas com 95% de confianga.

O grafeno também foi um dos materiais de grande
destaque nas pesquisas com biossensores. Martins et al.”
e Garrote et al.’ utilizaram este material para o
desenvolvimento de dispositivos capazes de detectar
anticorpos e as proteinas S e N, de SARS-CoV-2,
respectivamente. O primeiro grupo projetou um imunosensor
através da fixacdo de material biol6gico em um eletrodo
de carbono serigrafado modificado com quantum dots
de grafeno eletrodepositados. As curvas analiticas foram
realizadas em solugdo tampao e soro humano enriquecido
com os anticorpos anti-S, o que mostrou um leve efeito
de matriz. A seletividade do sensor proposto foi testada
contra anticorpos de febre amarela, que nio apresentaram
interacdo com a camada seletiva na superficie do eletrodo.
Por fim, nos testes com amostras de soro sanguineo,
87,5% das respostas forneceram resultados adequados,
com capacidade de distinguir resultados positivos ou
negativos para SARS-CoV-2. Por conseguinte, o segundo
grupo™ estudou um biossensor eletroquimico, capacitivo
e label-free utilizando grafeno como transdutor quantico.
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A teoria da taxa quantica foi aplicada para o diagnéstico
de COVID-19, na deteccdo das proteinas virais S e N, em
amostras clinicas nasofaringeas/orofaringeas, de 13 pessoas
sauddveis e 15 pacientes que sofreram infecgdo pelo virus.
O dispositivo foi capaz de diferenciar as amostras de virus
positivas e negativas, com especificidade e sensibilidade
de 77% e 80%, respectivamente, sendo os dados obtidos
semelhantes aos resultados por RT-PCR, em exatiddo e
sensibilidade. Sob a mesma 6tica, Stefano et al.” aplicaram
uma metodologia para a produgio de um filamento condutor
contendo grafite dentro da matriz de 4cido polilatico com
auxilio da tecnologia da impressdo 3D, a fim de obter um
biossensor sem a necessidade de ativagdo da superficie
polimérica. O dispositivo detectou com sucesso a proteina S
de SARS-CoV-2, em niveis traco (0,10 pg mL"), com
intervalo linear de 5,0 a 75 nmol L', limite de deteccao
de 1,36 nmol L' e sensibilidade de 0,17 pA nmol L. Os
autores relataram que o filamento produzido € promissor
e pode ser uma alternativa para a produgdo de diferentes
biossensores eletroquimicos e outros tipos de dispositivos
condutores por impressdo 3D.

Direcionando o foco para nanoparticulas esféricas de
Ni**, Huergo et al.”® desenvolveram um imunoensaio com
esferas magnéticas cromogénicas, utilizadas para imobilizar
a proteina N de SARS-CoV-2. No preparo, as esferas
foram lavadas e incubadas com IgG-HPR e imersas em
uma solucio contendo um substrato cromogénico HPR. O
método foi validado por dois laboratérios independentes e o
desempenho para detectar a soroconversao do SARS-CoV-2
demandou o mesmo tempo que os imunoensaios ELISA e
Luminex, mas com a vantagem de utilizar menos insumos,
instrumentacdo, tempo e volume de amostra. Outro ponto
positivo foi a resposta do teste poder ser lida visualmente,
sem perder a exatiddo, uma vez que amostras positivas
apresentaram coloracio azul.

A aplicagdo de outros metais na confecgao de biossensores
foi proposta por Cancino-Bernardi ef al.” e Blasques ef al.”®.
Os primeiros pesquisadores elaboraram um biossensor para
detecgdo de SARS-CoV-2, baseado no bioreconhecimento
da proteina S com a enzima ACE2. Para isso, foram
imobilizadas membranas celulares que superexpressam
os receptores ACE2, em um eletrodo de 6xido de estanho
e indio e utilizou-se a espectroscopia de impedancia
eletroquimica (EIS) para avaliacdo do desempenho do
dispositivo. Os resultados indicaram que o produto foi capaz
de diferenciar a proteina S de SARS-CoV-2, da proteina NS1
da dengue e zika virus, demonstrando dessa forma, seu
potencial de aplicacdo como uma ferramenta de baixo custo,
precisa e acessivel no cendrio de pandemia e p6s-pandemia.
J4, Blasques et al.”® projetaram dispositivos construidos em
eletrodos de filmes finos de platina sobre poli (tereftalato
de etileno) para o monitoramento de biomarcadores da
COVID-19, a partir da detecgdo de L-cisteina e da proteina
S de SARS-CoV-2. O eletrodo foi aplicado com a tecnologia
de impressdo 3D, a fim de gerar um dispositivo portatil,
de fécil andlise e que requer baixo volume de amostra. A
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técnica de cronoamperimetria foi utilizada para determinar
a L-cisteina, enquanto a Voltametria de Onda Quadrada
(SWYV, do inglés Square Wave Voltammetry) e a EIS foram
aplicadas para determinacdo da proteina S. O imunossensor
foi aplicado com sucesso para detec¢do de SARS-CoV-2 em
amostras de saliva enriquecidas, demonstrando seu potencial
como uma plataforma alternativa.

Por fim, Zank et al.” propuseram o uso da carragenina,
extraida da alga marinha Gigartina skottsbergii, como uma
sonda capaz de se ligar ao virus SARS-CoV-2. O grupo
relatou que os resultados indicaram que a extracdo da
carragenina através das algas possui um espectro semelhante
a carragenina comercial, alcancando uma taxa de ligagdo ao
SARS-CoV-2, de 8,3%, apresentando dessa forma, potencial
para aplicac@o na detec¢do do Coronavirus.

Em resumo, os biossensores para detecgcio de
SARS-CoV-2 apresentados nesse item sdo uma ferramenta
promissora no imunodiagnéstico da doenga, com potencial
de contribuir para estudos adicionais que visem detecgdes
rapidas, eficientes e confidveis, possibilitando sua utilizacao
em postos de atendimento para testagem em massa.

4.2. Medidas para o controle da disseminagao do Coronavirus

Além do desenvolvimento de dispositivos diagndsticos
para deteccao de SARS-CoV-2, outras tecnologias também
foram pesquisadas com o intuito de serem utilizadas como
medidas para controle da disseminag@o do virus.

A principal forma de transmissdao do SARS-CoV-2 ocorre
por meio de goticulas do nariz e boca que sdo expelidas por
tosse ou espirro e, subsequentemente, inaladas por um
individuo suscetivel. Dessa forma, a OMS recomendou a
adoc¢do de medidas de distanciamento social, assim como, o
uso de mdascaras cirdrgicas descartaveis, que foi tido como
um método de barreira de forma a reter a passagem desse
virus, que apresenta dimensao micrométrica (=1,4 um).%

As madscaras comerciais (mdscaras cirurgicas, N95
e equivalentes) foram fundamentais para lidar com a
pandemia de COVID-19. No entanto, estas sao designadas
de uso unico, descartaveis e o material filtrante € de
polipropileno, um termoplastico que leva décadas para
se decompor na atmosfera e, portanto, se descartadas
incorretamente, representam um risco a saude publica
e ao meio ambiente. Frente a isso, como alternativa,
Pal et al* estudaram a confec¢do de mascaras de grafeno
Anti-COVID-19, esterilizaveis pela luz solar, reutilizaveis
e super hidrofébicas. Para isso, o material foi produzido a
partir da deposi¢do de folhas ultrafinas de grafeno em estado
superhidrofébico sobre a mdscara cirdrgica comercial.
Contudo, a fim de viabilizar a comercializag¢@o do produto,
estudos aprofundados sdo necessarios, haja visto que a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) alerta
que o potencial das pessoas para inalar particulas de grafeno
das mdscaras e os riscos relacionados a saide ainda ndo sao
conhecidos.?' Ainda nessa dire¢@o, Assis ef al.® sintetizaram
um material altamente virucida a ser utilizado como filtro
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em madscaras faciais reutilizdveis com reservatério para
filtro. O produto consistiu em nanoparticulas de prata em
silica imobilizadas na matriz polimérica Etil Vinil Acetato
(EVA-Si0,-Ag). Os dados dos testes de eficiéncia biocida
em amostras do material produzido exibiram alta atividade
bactericida contra Escherichia coli e Staphylococcus aureus,
assim como, contra o virus SARS-CoV-2. Tal efeito foi
justificado porque a silica (Si0O,), material semicondutor,
interage com o oxigénio (O,) do ar e com a molécula de
dgua, também presente no ambiente, em forma de vapor
d’4gua, levando a formagao dos radicais hidroxila (OH-), e
hidroperéxido (O,H-), que degradam a superficie do virus ou
da bactéria por oxidagao, “queimam” a membrana protetora
e inativam o microrganismo.

Também utilizando nanoparticulas de prata, Da
Silva et al.®* desenvolveram um material auto desinfectante
podendo ser aplicado para a fabricagdo de méveis
e equipamentos hospitalares, a fim de evitar vias
secundarias de contdgio da COVID-19. Nesta contribuicdo,
nanocompdésitos de PVC com nanoparticulas de prata
(AgNPs), que apresentam propriedades antimicrobianas ja
descritas na literatura, foram preparadas no estado fundido.
Foi verificado que a adi¢do de 0,1 a 0,5% em peso de AgNPs
reduziu significativamente o médulo de Young (expressa
a rigidez do material) e a resisténcia a tracdo do PVC,
justificados pelo surgimento de defeitos microestruturais
nos nanocompésitos de PVC/AgNP; contudo, o impacto
forca ndo mudou significativamente. Além disso, quando
o teor de AgNP € de pelo menos 0,3% em peso, o material
resultante apresentou atividade virucida contra SARS-
CoV-2 no periodo de 48 horas.

Ainda neste contexto, Da Rocha e Ferreira® em seu
trabalho de revisdo sobre as contribui¢des da Quimica
para economia de baixo contato relacionadas a COVID-19
destacaram alguns polimeros que foram utilizados em
equipamentos de protecdo durante este periodo. Dentre os
materiais utilizados para a produgdo de protetores faciais e
placas separadoras de ambientes, os autores destacaram o
polietileno tereftalato glicol e o copolimero termoplastico
similar ao polietileno tereftalato, que possuem alta
transparéncia e resisténcia. Ademais, € importante frisar
que tais equipamentos foram primordiais para protecio
individual de profissionais da saide e demais servigos
essenciais durante a pandemia.

Além das goticulas por nariz e boca, a disseminacio da
COVID-19 também pode ocorrer pelo contato direto com
uma pessoa infectadas (em um aperto de maos, por exemplo)
ou pelo contato com objetos e superficies contaminados,
se as mados que participaram do toque forem levadas a
boca, nariz ou olhos. Nesse caso, a higieniza¢ao individual
e/ou a desinfeccdo de ambientes foram intensamente
recomendadas como pratica importante de controle e
prevencdo da COVID-19.

O principal produto quimico aplicado a higienizagdo
de maos foi o dlcool 70% por conta da alta eficiéncia na
eliminacgdo do virus e facilidade de aplicagdo.’* Uma das
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explicacdes vidveis para o modo de atuagdo dos dlcoois
sobre os virus pode estar relacionada a desnaturagdo das
proteinas que os compdem, com destaque para atuacio
sobre virus envelopados, como o SARS-CoV-2. Outra
justificativa relaciona-se a desestruturagao da membrana do
virus, impossibilitando seu RNA de ser replicado na célula
hospedeira.® Tais interagdes quimicas, envolvidas em ambos
0s processos, sdo detalhadas pelo autor Lima ef al.¥® que
também relatam sobre outros sanitizantes recomendados
pela ANVISA para o combate ao Coronavirus.

Além do dlcool 70%, o dlcool em gel também foi muito
utilizado para higieniza¢do das maos e superficies, em
razdo de sua acessibilidade e seguranca de manipulagio.
Devido ao alto uso do élcool gel, houve escassez deste
produto durante a pandemia, gerando falta dos principais
gelificantes comumente utilizados. Dessa forma, os
antissépticos liquidos foram uma 6tima alternativa. Diante
disso, a OMS recomendou a producdo de formulacdes
a base de etanol 80% (v/v) ou de isopropanol 75% (v/v)
glicerinados e muitas agéncias reguladoras flexibilizaram
as normas de fabricag@o e distribui¢do dessas formulagdes
alcéolicas. Esses registros, entre outros, estao contidos no
compéndio informativo sob o ponto de vista quimico das
solugdes alcodlicas empregadas na prevengdo a COVID-19
realizado pelos autores Sequinel et al.?

5. Meio Ambiente

5.1. Os efeitos da pandemia de COVID-19 no meio
ambiente

A pandemia de COVID-19 acarretou em uma sobrecarga
dos corpos hidricos devido a grande utiliza¢do e producao,
com consequente aumento no lancamento de esgoto
doméstico, de desinfetantes, antibacterianos, farmacos,
entre outros. Com isso, o desenvolvimento de pesquisas,
a fim de verificar a qualidade da dgua se fez essencial,
uma vez que, os sistemas de tratamento ndo sio capazes
de remover completamente alguns contaminantes e,
principalmente, no caso dos medicamentos, sua presenga
em corpos d“dgua € preocupante devido a alta toxicidade,
tanto para organismos aquaticos quanto para humanos.*”88
No Brasil, a hidroxicloroquina (HC) fez parte do kit de
tratamento precoce junto com a ivermectina e azitromicina.
Estudos recentes demonstraram que a HC estd presente
nos ecossistemas aqudticos do pafs, confirmando sua alta
persisténcia e bioacumulagdo na vegetacdo e nas dguas
subterrineas.®”® Dessa forma, 0 monitoramento e remogao
dessas drogas se torna crucial, especialmente por meio de
tecnologias avancadas.

Neste cendrio, Janudrio er al.¥” aplicaram um novo
material adsorvente sintetizado através da combinacdo
de carvao ativado de coco Babacu e 6xido de grafeno,
visando o tratamento de d4gua contaminada com cloroquina
e dipirona. O estudo de adsorcido foi avaliado em batelada,
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sendo o equilibrio do processo de adsor¢do alcangado em
18 e 12 horas para cloroquina e dipirona, respectivamente.
Os parametros termodindmicos indicaram um processo
endotérmico, com capacidade maxima de adsor¢do, em
318K, de 37,65 mg g para cloroquina e de 62,43 mg g
para dipirona. Os resultados para recuperagdo dos analitos
foram satisfatérios, tendo sido de 90% quando avaliados
separadamente e de 81,90% na mistura sintética, sendo a
queda justificada pelo efeito sinérgico dos compostos.

Na mesma direcdo, Carvalho et al.* e Aradjo et al.®
desenvolveram dispositivos eletroquimicos para
monitoramento de HC. No caso do primeiro grupo, o
aparato contava com um eletrodo com filamento condutivo,
contendo preto de carbono e dcido polilatico e foi associado
a técnica voltametria de onda quadrada (SWV, do inglés
Square Wave Voltammetry) para determinacdo rdpida e
sensivel do analito. O dispositivo proposto demonstrou uma
resposta linear (0,4 — 7,5 umol L") para deteccao de HC,
com limite de detecc¢do de 0,04 umol L' e precisdo de 2,4%
(n=10). O método desenvolvido foi aplicado em amostras
farmacéuticas e de dgua. Valores de recuperagdo na faixa
de 99 a 112% foram obtidos para as amostras de dgua de
torneira e, os valores obtidos para concentra¢do do fairmaco
em comprimidos comerciais, medidos pela técnica de
espectroscopia no ultravioleta e visivel foram concordantes
com 95% de confianga. Por sua vez, o sensor desenvolvido
por Aradjo et al.®® foi feito de cortiga/grafite para deteccio
e quantificacdo de HC em dgua de rio por Voltametria
de Pulso Diferencial (DPV, do inglés Differential Pulse
Voltammetry). Em seus experimentos, a decomposi¢ao da
HC e aremocdo da matéria organica foram monitoradas por
DPYV com sensor de demanda quimica de oxigénio. Além
disso, uma amostra de dgua de rio poluida com HC foi
tratada eletroquimicamente com um eletrodo de diamante
dopado com boro (BDD), aplicando diferentes densidade
de corrente. Os resultados demonstraram que o sensor
proposto exibiu boa resposta na quantificagdo do analito,
com limite de detec¢do e quantificagdo de 1,46 mg L'
e 4,42 mg L', respectivamente, e que o eletrodo BDD
removeu eficientemente a HC de uma amostra de dgua de
rio por oxidacdo eletroquimica em todas as densidades de
corrente aplicadas.

Por conseguinte, Janudrio et al.”® desenvolveram um
método para adsorc¢do da cloroquina pela casca da soja
preta, in natura, principal residuo agricola da industria
processadora de soja. Os autores observaram que o pH
nao afetou significativamente a adsor¢@o da cloroquina,
indicando que as interagdes e ligagdes de hidrogénio
foram os principais mecanismos do processo de adsorcao.
Além disso, a capacidade maxima de adsor¢do foi de
75,06 + 2,24 mg g', com tempo de contato de 244 minutos
a 288K. Adicionalmente, a fim de verificar a aplicabilidade
do biossorvente em questdo, a adsor¢ao dos corantes laranja
Safranina e triclosan, também foi avaliada. Os resultados
demonstraram uma recuperacio, na mistura sintética, de
90,81 + 0,80%, 66,79 + 1,12% e 70,62 + 0,67 para laranja
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Safranina, triclosan e cloroquina, respectivamente. Sendo
assim, diante da remogao satisfatdria, os autores indicaram
que o biossorvente proposto € promissor, acessivel,
ecologicamente correto e que possui potencial aplicabilidade
no tratamento alternativo de 4gua contaminada.

Por fim, Sanchez-Neto e al.®' estudaram os mecanismos
e a cinética de degradagdo em meio aquoso, induzida por
processo oxidativo avancado através do radical hidroxila
(OH), da nitazoxanida e HC. Os resultados mostraram que
a desacetilagdo (retirada do grupamento acetila -COCHj,) da
nitazoxanida com formacao de tizoxanida € cineticamente
favoravel e para a HC, o meio mais indicado para efetuar
sua degradagdo € através da adi¢do do radical (OH-) no anel
aromadtico de sua estrutura. Em ambos os casos, o tempo de
meia vida dos produtos gerados, encontrou-se na faixa de 12
a 138 dias. Além disso, a toxicidade também foi calculada
para estas substincias, sendo a tizoxanida mais toxica que a
nitazoxanida, enquanto, o principal produto de degradacio
da HC foi menos téxico que seu precursor.

Os métodos desenvolvidos se mostraram possibilidades
atraentes para monitorar e/ou tratar amostras de dgua
contaminadas com os farmacos em questdo. Ademais,
destaca-se o processo de adsor¢do e tratamentos
eletroquimicos como técnicas promissoras para remocio
de contaminantes organicos da dgua, em razdo de sua alta
eficiéncia, simplicidade e viabilidade ecoldgica.®’

6. Educacao

6.1. Estratégias educacionais para o Ensino de Quimica
no periodo da pandemia de COVID-19

Os sistemas de ensino ao redor do mundo enfrentaram
desafios devido a pandemia, com cerca de 1,4 bilhdo de
estudantes fora das escolas em mais de 156 paises, de acordo
com um relatério do Banco Mundial.”>** Para lidar com
essa situagdo, muitos paises, incluindo o Brasil, adotaram a
Educagao a Distancia (EAD) como forma de ensino remoto
para mitigar os impactos da pandemia na rotina escolar.”
No Brasil, uma portaria do Ministério da Educacdo, em
17 de margo de 2020, autorizou a substitui¢do das aulas
presenciais por aulas em meios digitais em toda rede
federal de ensino, Universidades e faculdades particulares.
Além disso, a portaria permitiu que as redes municipais e
estaduais de ensino implementassem o trabalho remoto, uma
modalidade j4 utilizada em muitas escolas particulares.’

A utilizacdo das Tecnologias de Informacdo e
Comunicacdo (TICs), especialmente na docéncia, foi de
fundamental importancia para a continuidade de processos
de ensino-aprendizagem, frente ao cendrio pandémico.
Neste caso, os autores Souza et al.** listaram alguns recursos
tecnolégicos que podem ser utilizados para o Ensino de
Quimica, tais como o uso dos programas ChemSketh,
BKChem e Avogadro, que possibilitam desenhar moléculas
e visualizd-las em representacdes tridimensionais, além de
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outras funcionalidades. Apontaram ainda, alguns Ambientes
Virtuais de Aprendizagem (AVAs), como o Moodle, o
e-Proinfo, o Schoology, bem como canais do Youtube
com contetdos educativos de Quimica com recursos de
videos e muito mais. O trabalho apresentou informagdes
e ferramentas para auxiliar educadores na adaptacdo e
aprimoramento de suas praticas de ensino durante e ap6s
a pandemia.

Com foco no Estado do Rio de Janeiro, Soares et al.”
tragaram um “instantdneo” do panorama no Ensino de
Quimica, fisica e biologia para o ensino médio durante a
pandemia de COVID-19. Eles observaram que as condicdes
tecnoldgicas e o retorno as atividades online foram mais
favoraveis na rede privada de ensino, embora os educadores
tenham relatado cansago e esgotamento. Enquanto na rede
federal de ensino, as aulas foram suspensas em 2020 como
medida pedagdgica politica para mitigar as desigualdades
entre os alunos, na rede estadual de ensino, as aulas nao
foram canceladas. Também, os autores destacaram a
cria¢do de 36 videoaulas por professores da rede estadual,
transmitidas em uma emissora de televisdo aberta e na TV
ALERJ. No entanto, houve uma diminui¢ao exponencial nas
visualizacdes desses materiais, o que pode resultar na perda
da qualidade da alfabetizag@o cientifica dos alunos do ensino
médio, além de conduzir a uma maior vulnerabilidade as
fake news e as fake sciences, a uma pior formagdo como
cidaddos e a um fraco senso critico dos discentes.

A preocupagiio com as adaptacdes repentinas e
necessdrias para o Ensino de Quimica por meio de aulas
sincronas e assincronas durante a pandemia também foi
apresentada por Leite.”® O autor exp0s suas dificuldades,
estratégias e percepcdes como educador em Instituicdo de
Ensino Superior atuante nesse periodo. Algumas de suas
observagdes foram em relacdo ao desajuste do tempo, que era
curto, para aplicar estratégias tecnolégicas dentro do periodo
da aula virtual. Outro ponto, foram alguns obstaculos para
promover a participacdo, questionamento e discussdo sobre
os temas. Contudo, o autor acredita que com maior atengao
a essas dificuldades, o uso de tecnologias digitais e aulas
virtuais € proveitoso e devem ser considerados auxiliares
no processo de ensino e aprendizagem, caminhando para
um ensino hibrido.

A substitui¢do de aulas presenciais tradicionais por
atividade de aprendizado ativo (ALA, do inglés Active
Learning Activity) foi vista de forma favoravel entre um
grupo de alunos descrito no trabalho de Belmont ez al.’” Os
autores aplicaram ALA com o tema da cinética quimica,
usando duas abordagens de classe invertida: a aprendizagem
baseada em equipe (TBL, do inglés Team-Based Learning) e
o peer instruction (PI) adaptadas ao ensino a distancia para
alunos de graduag@o de Quimica e cursos de engenharia.
Posteriormente, foi feito um teste individual para avaliar
o desempenho dos alunos e um questiondrio abordando
suas percepgdes sobre a ALA. O diagnéstico foi de que
as metodologias exploradas no EAD possibilitaram a
compreensdo do contetido e ndo mostraram diferencas
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significativas no desempenho dos alunos. Da mesma forma,
o modelo de classe invertida adaptada ao modo virtual
também foi investigado por De Freitas et al..® Os autores
exploraram a percep¢ao de alunos que participaram desse
modelo de ensino na aprendizagem de temas da disciplina
de Quimica Geral para a graduagdo de uma Universidade
Federal no Brasil. Com base em respostas do questionario
aplicado, os resultados mostraram que a sala de aula
invertida pode ser adaptada a realidade virtual, sendo
favorecida de diversas formas pelo trabalho de tutoria.

Por fim, uma vez que, o emprego da cloroquina e da
hidroxicloroquina foram aventados como medicamentos para
a doenga no inicio de 2020, Andrieghetto e Sebastiani®!?
realizaram uma revisdo para reunir e compartilhar
informacdes acerca da trajetéria da quinina ao longo dos
séculos, incluindo fatos histdricos e atualizados acerca dos
farmacos em questdo. Ainda, em uma segunda publicagdo,
os autores compartilharam as experiencias da organizagio e
execugdo de um projeto de iniciacdo cientifica envolvendo
alunos de Ensino Médio com objetivo de apresentar as
substancias quinina, cloroquina e hidroxicloroquina como
“objetos quimicos” de investigacdo contextualizada, para
explorar os conceitos de quimica heterociclica e instigar o
estudo da Quimica Orgénica por meio de um processo de
(re)significacdo cientifica dos contetidos e dos conceitos
correlatos por esses estudantes.

6.2. Jogos educativos

Durante a pandemia de COVID-19, os jogos educativos
surgiram como uma alternativa para promover o
envolvimento ativo dos alunos. Esses jogos sio considerados
uma atividade que pode melhorar o desempenho dos
estudantes, pois estimulam o engajamento, a motivacdo e a
aprendizagem cooperativa. Além disso, os jogos contribuem
para o aumento da socializagcdo, o que € especialmente
importante para adolescentes e jovens adultos, dado o
periodo de isolamento causado pela pandemia.

De Souza e Kasseboehmer,'?! desenvolveram um
jogo chamado “O mistério da talidomida” utilizando a
plataforma digital Genially, destinado a alunos do Ensino
Meédio. O jogo abordava conceitos de ligacdo quimica,
pH, dcido/base e vidrarias de laboratdrio. Os participantes
precisavam resolver quebra-cabecas relacionados a esses
temas para obter uma senha e chegar ao final do jogo, onde
um video explicativo sobre a relacdo da ma formagao de
bebés de gravidas que utilizaram talidomida era exibido.
Os resultados mostraram que o jogo foi altamente 1til para
o aprendizado dos alunos, especialmente por apresentar
uma abordagem inovadora no Ensino de Quimica. Outro
jogo virtual foi o STR 120 — Structural Theory Race,
um jogo de cartas multilingue, gratuito e dindmico, para
computador e smartphone com contetiido relacionado a
estrutura de compostos organicos para alunos de graduagao.
O jogo consistia em 1 tabuleiro, 6 pedes de jogadores,
1 dado e 120 cartdes. Os jogadores avangavam no tabuleiro
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respondendo as perguntas das cartas e o acerto das respostas
permitia o avango de determinado nimero de casas. O
ganhador foi o primeiro jogador que percorreu toda a pista,
que tinha um total de 33 espacos.'”

Outra proposta interativa foi o jogo Interactions 500, que
foi gratuito, multilingue e hibrido, apresentado em tabuleiro
fisico e aplicativo para celular. O jogo teve como objetivo
revisar conceitos relativos as forgas intermoleculares,
proposto para estudantes de graduacdo. Este consistiu na
classificagdo entre “verdadeiro” e “falso” das afirmativas
presentes nas cartas selecionadas, caminhando pelo tabuleiro
até que o primeiro jogador atingiu o topo. O Interactions
500 se mostrou uma ferramenta lidica e uma alternativa
para a revisao de contetido em um ambiente colaborativo.'®

Por fim, Marques Netto'™ propos um jogo de tabuleiro
para abordar periodicidade e reatividade de compostos
inorganicos. O jogo foi desenvolvido dentro da metodologia
de classe invertida e consistiu em um tabuleiro com os
principais grupos da Tabela Periddica, no qual cada grupo
foi composto por 8 hexdgonos, sendo o maior chamado de
base. O hexdgono base de cada grupo continha uma lista com
9 exercicios a serem resolvidos e os 8 hexdgonos estavam
conectados por uma linha tracejada, indicando o caminho
a ser seguido pelos jogadores. Os autores relataram que
embora ndo tenha havido diferenga significativa nas notas
dos alunos, sejam os que participaram ou ndo, 0s jogos
sdo uma alternativa que pode impactar positivamente no
aprendizado.

6.3. Propostas de experimentos para o ensino remoto

As aulas préticas em laboratério sdo um desafio para
muitas escolas, especialmente as da rede publica, devido
a falta de equipamentos, vidrarias, reagentes e questdes
de seguranga, incluindo o descarte adequado de residuos.
Durante a pandemia, devido as medidas de distanciamento
social, isso tornou-se mais evidente. Assim, propostas
de experimentos a serem realizados em casa foram uma
solucdo. Entretanto, ¢ importante destacar os riscos
associados a tais atividades experimentais, uma vez que a
falta de supervisao e infraestrutura adequadas pode levar
a situacdes potencialmente perigosas, como vazamentos
de substincias quimicas téxicas, exposicdo a vapores
nocivos, queimaduras ou outros acidentes. Portanto, ¢
fundamental que as praticas sejam de baixa complexidade,
que utilizem materiais de facil acesso e baixo custo, que
envolvam atividades cotidianas da vida humana e que
sejam especificados e/ou fornecidos os equipamentos de
seguranga individuais (EPIs) necessdrios para a realizagdo
dos experimentos de forma eficiente e segura, tais como
proposto pelos autores relatados a seguir.

Monte et al.'® propuseram um experimento de forma
remota para o ensino de estereoquimica. Para tal, foi
preparado um video com instrugdes aos alunos sobre como
executar a atividade em casa, com o material: 2 copos,
1 colher, agucar, dgua, elastico, tela do computador como
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fonte de polarizacdo leve, celular como fonte de luz, e
polarizador (de rel6gio ou calculadora). Este experimento
possibilitou que os estudantes observassem com sucesso a
diferenca na luz que atravessa o copo de dgua quando este
estd com solugd@o contendo agtcar.

Nessa mesma diregdo, Toma'® elaborou um kit que
possibilitou a realizagdo de diversos experimentos,
utilizando materiais em microescala dentre os quais: canudo
de refrigerante, seringa de insulina, microtubos, eppendorfs,
fita de pH, tiras de papel de filtro, ima, multimetro e alguns
reagentes. Outro experimento proposto por Toma'”’, foi o
Péndulo de Galileu, que utilizou uma haste superima em
miniatura como elemento oscilante (custando menos de
25 centavos de délar), suspensa por uma linha de costura
fixa, utilizando um batente de porta como suporte. O
experimento englobou conceitos de Fisica e Quimica e
possibilitou estudar movimentos de oscilagdo, cdlculo da
constante de aceleracdo da gravidade, estudo da interacio de
compostos inorganicos e suas susceptibilidades magnéticas,
sendo também adequado para demonstrar a natureza de
substancias paramagnéticas e diamagnéticas. O autor relatou
que a metodologia foi aplicada com sucesso, em ambos 0s
casos, tanto em classes regulares quanto no ensino remoto,
na Universidade de Sdo Paulo.

A pandemia de COVID-19 trouxe grandes desafios
para o ensino, exigindo novas abordagens e didaticas para
o lar e ensino remoto, com a finalidade de incentivar os
discentes e melhorar as habilidades de educacdo cientifica.
As alternativas propostas, aqui citadas, possibilitaram um
processo de aprendizagem colaborativa, na qual o aluno
pdde desenvolver habilidades de pensamento cooperativo e
critico enquanto aprendia a respeito de assuntos que podem
ser considerados tediosos.

7. Conclusao

Muitos foram os esforcos realizados no mundo
todo, e em diversas areas de conhecimento, em busca de
alternativas terapéuticas inovadoras e eficazes, bem como
em medicamentos e diagnésticos para o combate ao SARS-
CoV-2. Ressalta-se a importancia de prosseguir pesquisando
e ampliando o conhecimento cientifico, uma vez que a
Ciéncia foi essencial para a contencdo do novo Coronavirus.

Da Ciéncia basica a Engenharia, fica evidente o papel da
Quimica como Ciéncia central, pluridisciplinar e abrangente.
A Quimica, no cendrio pandémico da COVID-19, contribuiu
de forma significativa nas areas de Saude, Ciéncia &
Tecnologia, Meio Ambiente e Educagdo através de sinteses,
caracterizagdes, compreensao de conceitos, aplica¢do de
materiais, andlises fisico-quimicas, aplica¢do de técnicas
analiticas, dentre muitos outros aspectos. Ainda, diversos
trabalhos foram desenvolvidos com a finalidade de informar,
discutir ou esclarecer contetidos do Ensino de Quimica
visando o combate a desinformagdo e a desmitificagdo de
possiveis correlagdes erroneas disseminadas entre as pessoas.
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Em suma, a Quimica desempenhou um papel crucial e
multifacetado no enfrentamento da pandemia de Covid-19,
demonstrando sua importancia como uma Ciéncia essencial
para a sociedade, tanto no desenvolvimento de solugdes
préticas quanto na educag@o e conscientizagdo publica.
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