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ABSTRACT

Introduction: In December 2019, the novel 2019 coronavirus disease (COVID-19) in
China caused a global outbreak and is a major public health problem; and the World
Health Organization declared that COVID-19 constituted an International Public Health
Emergency. The objective is to inform about COVID-19, highlighting its history,
genomic organization of the novel coronavirus, pathogenesis, diagnosis, clinical
manifestations, transmission, control, prevention and current therapeutic strategies.
Outline: This is a narrative review, in which searches were carried out for articles in
the PubMed and Science Direct databases. Implications: COVID-19 is highly pathogenic,
and no specific treatment or vaccine is currently available. Given these facts, countless
countries have adopted extensive control measures to reduce the transmission of the
disease from person to person. Conclusion: Various studies are underway to identify
potential treatments for COVID-19. Currently, controlling the infection is the best way
to prevent the spread of the novel coronavirus.

DESCRIPTORS
Coronavirus; Coronavirus Infections; Pandemics.

Submetido: 2020-04-21
Aceito: 2020-04-25

revistas.ufpi.br

Rev Pre Infec e Saude. 2020;6:10432 1



COVID-19: origem, patogénese, transmissao, aspectos clinicos e atuais estratégias terapéuticas

INTRODUCAO

Doencas respiratorias sao uma das principais
causas de morbimortalidade para os seres humanos e
a maioria dessas estao associadas a quadros
infecciosos causados por virus. Um nUmero
significativo de novos virus respiratorios vem sendo
descoberto desde o inicio do século XXI e estima-se
que eles causem 95% das doencas respiratorias em
criancas e bebés e cerca de 30-40% nos idosos.'?
Entre os varios virus respiratorios, destacam-se os
coronavirus (CoVs), pois sdao de grande importancia
patogénica aos humanos e a outros animais.
Geralmente os coronavirus que infectam humanos
atingem o trato respiratorio superior, onde estao
principalmente associados a sintomas de resfriados
comuns. No entanto, por serem patdgenos
oportunistas, também podem afetar o trato
respiratdrio inferior em populacées mais vulneraveis,
como recém-nascidos, lactentes, idosos e individuos
imunocomprometidos, causando pneumonia,
exacerbacoes da asma, sindrome do desconforto
respiratorio agudo (SDRA), até mesmo a sindrome
respiratoria aguda grave (SARS ou SRAG) e a sindrome
respiratoria do Oriente Médio (MERS).3

Na dltima década, a emergéncia e
reemergéncia da gripe aviaria (Influenza A H5N1) em
2003, da SARS em 2002, da Influenza A H1IN1 em 2009
e da Zika em 2015 geraram muitas dlvidas sobre a
funcao da vigilancia epidemiologica. Pandemias tém
surgido frequentemente e, desde 2018, a Organizacao
Mundial da Salde (OMS) tem reconhecido a
necessidade de preparacao antecipada a emergéncia
de novos patogenos, incluindo doencas ainda
desconhecidas com potencial de emergéncia
internacional na lista de prioridades para pesquisa e
desenvolvimento no contexto de emergéncia.*

No final de 2019, a COVID-19 (ou doenca pelo
novo coronavirus 2019) se espalhou rapidamente pela
China e depois pelo resto do mundo. Um novo beta
coronavirus da sindrome respiratoria aguda grave 2

(SARS-CoV-2) foi identificado como patogeno da

COVID-19, desencadeando pneumonia grave e
insuficiéncia pulmonar aguda, inclusive morte. Nos
casos existentes, alguns individuos com pneumonia
desenvolveram SDRA e, em alguns deles, a situacao
se agravou em um curto periodo de tempo e foi a
obito por faléncia multipla dos 6rgaos.>

E extraordinario o esforco mundial no
fornecimento de informacdées sobre o novo
coronavirus. Até o final de marco, o novo virus ja era
citado em mais de trés mil publicacdes no PubMed e
no Science Direct sobre analises de sequéncias
gendmicas, estratégias terapéuticas, patogénese,
aspectos clinicos, entre outras abordagens. Esta acao
é resultado de uma vigilancia internacional sensivel,
assim como de uma organizacao no compartilhamento
de  dados.

rapidamente se organizam para monitorar casos em

Enquanto  determinados  grupos

tempo real, outros se dedicam na aplicacdo de
modelos estatisticos para acompanhar o novo
coronavirus e definir mecanismos de acdo. Por outro
lado, o crescente uso de midias sociais, como meio de
informacao, trouxe também o desafio de monitorar e
responder rapidamente os conteldos falsos que sdo
disseminados nestes canais e que afrontam a ciéncia,
oferecendo riscos desnecessarios a saude.® Pandemia
deve ser combatida com conhecimento e com
estratégias.

Esta revisao narrativa de literatura traz
informacoes sobre COVID-19, destacando o historico
da doenca, organizacdo gendomica do novo
coronavirus, patogénese, transmissao, manifestacoes
clinicas, diagnodstico, bem como controle, prevencao

e atuais estratégias terapéuticas.

METODO

Trata-se de uma revisao narrativa de
literatura, na qual foram realizadas buscas nas bases
de dados PubMed e Science Direct voltadas para a
publicacdo de artigos cientificos de ambito nacional e

internacional.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

CORONAVIRUS

Coronavirus  (Ordem  Nidovirales, Familia
Coronaviridae, Subfamilia Coronavirinae) sao virus
envelopados, com genoma de RNA “positivo” de fita
simples e com tamanho aproximado de 26 a 32 Kb, o
qual é o maior genoma conhecido para um virus de
RNA. O termo “coronavirus" refere-se a aparéncia dos
virions de CoV, quando observados em microscopia
eletronica, onde as projecoes da membrana do virus
se assemelham a uma “coroa” ou corona, em latim.”
Os CoVs podem exibir uma sazonalidade bienal tipica
diferente da que ocorre com outros virus
respiratorios.® Causam principalmente patologias
respiratérias e entéricas, com propriedades
neurotropicas e neuroinvasivas em  varios
hospedeiros, incluindo gatos, porcos, vacas, aves,
caes e humanos.” Os Coronavirinae sao subdivididos
em alfa (a), beta (B), gama (y) e delta (0)
coronavirus. Gama e delta geralmente infectam
passaros, embora alguns deles possam atingir
mamiferos; os alfa e os beta coronavirus sao
conhecidos por infectar seres humanos e outros
animais. Os virus foram inicialmente classificados
nesses grupos com base na sorologia, mas atualmente
sdo divididos em agrupamento filogenético.™

O primeiro coronavirus humano (HCoV),
denominado B814, foi isolado em 1965 a partir da
secrecao nasal de pacientes com resfriado comum.™
Ha sete HCoVs conhecidos, dentre eles o SARS-CoV
(que causa SARS), o MERS-CoV (que provoca MERS) e o
SARS-CoV-2 (virus responsavel pela COVID-19). SARS,
MERS e COVID-19 podem ocasionar doencas
respiratorias, intestinais, hepaticas e neuronais e
podem levar a SDRA, faléncia multipla dos orgaos e

ao Obito."

SARS-CoV-2
SARS-CoV foi identificado como o agente
causador do surto de SARS no final de 2002 em Hong

Kong e no sudeste da China. Durante este surto,

houve mais de 8000 casos com 774 mortes, resultando
em uma taxa de mortalidade de 10%. O SARS-CoV
causa doencas mais graves em neonatos, idosos e
individuos com doencas preexistentes, com maior
incidéncia de infeccao do trato respiratorio inferior
nestes pacientes. Embora o nimero de mortes nao
seja comparavel a influenza, AIDS ou hepatite C, o
surto de SARS causou preocupacao publica mundial e
afetou seriamente a economia global. Antes de SARS,
os coronavirus eram considerados causadores de
infeccOes respiratorias leves e autolimitadas em
humanos. "

A transmissao inicial de SARS-CoV de animais
para humanos foi investigada nos mercados publicos
gue vendem animais vivos e levantou-se a hipotese de
que o virus teria chegado a populacao humana
utilizando o civeta de palmeira asiatica (Paradoxurus
hermaphroditus) como hospedeiro intermediario. No
entanto, o fato de que um CoV de morcego possa
também infectar as vias aéreas humanas sugere que
um hospedeiro intermediario entre humanos e
morcegos talvez nao seja necessario para a
transmissao de SARS.™ Inclusive, o CoV de morcego
também utiliza o mesmo receptor que o virus
humano, a enzima conversora de angiotensina 2
(ECA2), fornecendo evidéncias adicionais de que o
SARS-CoV humano pode ter se originado em
morcegos. Embora alguns humanos nos mercados
publicos apresentassem evidéncias soroldgicas da
infeccao por SARS-CoV, antes do surto, eles nao
apresentavam sintomas aparentes. Portanto, ¢é
provavel que um virus intimamente relacionado tenha
circulado nos mercados por varios anos antes que
uma série de fatores facilitasse sua disseminacdo em
um agrupamento populacional maior.™

O SARS-CoV se espalhou pelo mundo, com
surtos na China, Cingapura, Vietna, Taiwan e Canada.
Apds o surto de 2002, tornou-se evidente que os
coronavirus poderiam atravessar barreiras e causar
infeccbes potencialmente fatais em humanos.
Portanto, é necessario prestar mais atencao a novos

coronavirus. O surgimento continuo dessas ameacas
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virais reemergentes enfatiza a imprevisibilidade
desses patogenos e traz desafios ao desenvolvimento
de estratégias de controle.'®"”

No final de 2019, um surto de pneumonia
causada pelo beta coronavirus (B-CoV) linhagem
2B,'®" ocorreu em Wuhan, provincia de Hubei, China
e se espalhou rapidamente pelo mundo. Este
coronavirus foi inicialmente nomeado como o novo
coronavirus de 2019 (2019-nCoV) em 12 de janeiro de
2020 pela OMS. Esta organizacao nomeou
oficialmente a doenca como Coronavirus Disease 2019
(COVID-19) e o Grupo de Estudos do Coronavirus do
Comité Internacional propdés nomear o novo
coronavirus como SARS-CoV-2, ambos emitidos em 11
de fevereiro de 2020.%° A OMS anunciou, em 30 de
janeiro de 2020, que o surto da doenca causada pelo
novo coronavirus constituiu uma Emergéncia de Saude
Publica de Importancia Internacional (o mais alto
nivel de alerta da Organizacao) conforme previsto no
Regulamento Sanitario Internacional. Segundo o
relatorio publicado no site oficial da OMS, até 25 de
abril de 2020, foram confirmados 2.719.897 casos e
187.705 mortes em todo o mundo pela COVID-19.%' No
Brasil, o Ministério da Salude confirmou, neste mesmo
periodo, 58.509 casos (maior concentracao na Regido
Sudeste) com 4.016 obitos, o que representa 6,9% de
letalidade.?

O genoma do SARS-CoV-2 é acondicionado
dentro de um capsideo helicoidal formado pela
proteina nucleocapsideo e envolto por um envelope.
Significativamente, SARS-CoV-2 compartilha 79,5% de
sua sequéncia genética com SARS-CoV. Apos a
identificacdo e o sequenciamento deste novo virus,
uma extensa pesquisa foi realizada no banco de dados
de sequéncias genéticas GenBank onde, ap6s uma
analise comparativa, descobriu-se que o genoma do
SARS-CoV-2 apresenta 96% de similaridade com o do
coronavirus RaTG13 obtido do morcego Rhinolophus
affinis. Os morcegos sao o reservatério natural de
uma ampla variedade de coronavirus, incluindo o
SARS-CoV e MERS-CoV.">2

O periodo de incubacao e a duracdo do curso
da doenca pelo SARS-CoV-2 seguem a tendéncia geral
dos outros seis HCoVs. Por um lado, a infeccao por
SARS-CoV-2 apresenta caracteristicas mais comuns
durante a infeccao por HCoVs adquiridos na
comunidade, incluindo a apresentacao de sintomas
inespecificos, leves ou até inexistentes. Por outro
lado, um subconjunto de casos graves da COVID-19
também pode ser visto como no caso da infeccao por
SARS-CoV. A transmissdo entre humanos foi
confirmada pela presenca de casos entre familiares e

profissionais de satde.?

ORGANIZAGAO GENOMICA, REPLICAGAO E PATOGENESE

O genoma do CoV codifica quatro principais
proteinas estruturais: a spike (S), a do envelope (E), a
da membrana (M) e a do nucleocapsideo (N), todas
necessarias para produzir uma particula viral
estruturalmente completa; alguns CoVs possuem
adicionalmente uma proteina esterase hemaglutinina
(HE). Tornou-se claro que alguns CoVs nao requerem
0 conjunto de todas as proteinas estruturais para
formar um virion infeccioso completo, sugerindo que
algumas destas proteinas podem ser dispensaveis ou
que estes CoVs podem codificar proteinas adicionais
com fungdes compensatorias. Individualmente, cada
proteina estrutural desempenha um papel especifico
na estrutura da particula viral, mas também esta
envolvida em outros aspectos do ciclo de replicacao.?

A proteina S € uma grande proteina glicosilada
transmembrana Tipo 1, responsavel pelo
reconhecimento do receptor celular, usado pelo
virus, para infectar uma célula-alvo. Durante a
infeccdo de hospedeiros suscetiveis, a proteina S
representa um fator de viruléncia importante, pois
estd associada a maioria dos efeitos citotoxicos que
levam a degeneracdo das células infectadas. A
adaptacao ao hospedeiro humano exigiu mutacdes no
dominio de ligacdo ao receptor da spike, o qual
medeia a ligacdo do SARS-CoV a membrana celular,
permitindo a entrada das particulas virais nas células

do hospedeiro. A proteina E esta ancorada ao
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envelope viral e tem um papel na morfogénese, no
trafego nas células infectadas e no brotamento do
virion, e parece ser responsavel pela curvatura do
envelope viral. Esta proteina, durante a infeccao as
células hospedeiras, pode induzir a resposta ao
estresse celular e a apoptose,®? e pode estar
associada a ruptura do epitélio pulmonar e participar
da imunopatologia no trato respiratoério. A proteina M
interage com todas as outras proteinas estruturais
virais e, portanto, ajuda a moldar e a manter a
estrutura do micro-organismo. Durante a infeccao
celular, essa proteina pode participar da inibicao da
resposta do interferon tipo 1 pelas células infectadas
e, portanto, influenciar o resultado da infeccao e o
destino celular apés a infeccdao. A proteina N,
associada ao genoma viral, desempenha um papel
essencial em encapsula-lo em um nucleocapsideo
helicoidal dentro da particula viral. Foi demonstrado
que a proteina N do SARS-CoV se localiza
parcialmente no nucléolo e desregula o ciclo celular
do hospedeiro.®? A proteina N de diferentes
coronavirus também participa na inibicao da resposta
do interferon tipo 1 pela célula infectada e na
inducao da apoptose. A esterase hemaglutinina (HE)
esta presente apenas em B-CoVs. Assim como a
proteina S, HE € uma proteina transmembranar Tipo 1
e pode ser importante durante a infeccao ou na
liberacdo de particulas virais pelas células infectadas
no final da replicacao dos B-CoVs.*

Para entender a taxa de disseminacao de
coronavirus entre humanos, é crucial determinar se o
SARS-CoV-2 esta sofrendo mutacao para melhorar sua
ligacdo aos receptores humanos. Como um virus de
RNA, o SARS-CoV-2 possui variabilidade genética
intrinseca, o que resulta em uma alta taxa de
mutacao. Foi sugerido que qualquer adaptacao na
sequéncia SARS-CoV-2 pode torna-lo mais eficiente na
transmissao de pessoa para pessoa, bem como pode
aumentar sua viruléncia.®'

Embora o epitélio das vias aéreas respiratorias
represente a primeira linha de defesa contra

patogenos, ele pode se tornar alvo de infeccdo por

diferentes virus respiratorios. Varias infeccoes
epiteliais, incluindo aquelas que envolvem
coronavirus, sao autolimitadas e a infeccao
permanece local, pois o virus sera eliminado pelo
sistema imunologico do trato respiratorio, com
consequéncias  clinicas  minimas.  Entretanto,
patogenos virais oportunistas, como os HCoVs, podem
vencer a resposta imune e causar doencas
respiratorias mais graves ou até se espalhar para
outros tecidos, incluindo o sistema nervoso central
(SNC), onde eles poderiam induzir outros tipos de
patologias.®> Os HCoVs estdao relacionados
molecularmente com a estrutura e modo de
replicagdo com coronavirus neuroinvasivos de outros
animais, como o virus hemaglutinante da
encefalomielite suina (PHEV) e o virus da hepatite
murina em camundongo (MHV).3*

A replicacao primaria de SARS-CoVs geralmente
é confinada as células epiteliais dos tratos
respiratorio ou gastrointestinal. As células epiteliais
sao funcionalmente polarizadas. Como os CoVs
geralmente se espalham pela via oral ou respiratoria,
as células epiteliais polarizadas constituem sua
primeira barreira natural. Portanto, sua interacao
com essas células determina em grande parte o
resultado da infeccdo.”

O SARS-CoV infecta principalmente células
pulmonares. E capaz de entrar em macréfagos, porém
leva a uma infeccao abortiva. Apesar disso, a
infeccado pode induzir a liberacdo de citocinas
pro-inflamatorias que contribuirdo para a progressiao
da doenca. De fato, muitas citocinas e quimiocinas
sao produzidas e se elevam no soro de pacientes
infectados pelo SARS-CoV.® Ha relatos de que, em
Wuhan, roedores vendidos em mercados abertos e
SARS-CoV,

caracteristicas clinicas semelhantes as da doenca

infectados com apresentaram
humana, incluindo niveis aumentados de citocinas
pré-inflamatorias e respostas reduzidas de células T,
sugerindo um possivel mecanismo imunopatologico da

doenca.’**
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Estudos investigaram o potencial uso de
receptores para 0 novo coronavirus com base no
conhecimento sobre o sequenciamento de SARS-CoV.
Eles descobriram que a sequéncia do SARS-CoV-2, que
entra em contato direto com o receptor ECA2, é
semelhante a do SARS-CoV. Eles afirmaram ainda que
uma Unica mutacdo aumenta significativamente a
capacidade do SARS-CoV-2 de se ligar a ECA2
humana. Apds a exposicao do hospedeiro a este virus,
este se liga as células que expressam os receptores
do virus, dos quais ECA2 é um dos principais, e o
CD209L é um receptor alternativo, porém com uma
afinidade muito menor. A proteina S do coronavirus
pode se ligar ao receptor ECA2 na superficie das
células humanas. Estudos apontam que a afinidade
entre ECA2 e o dominio de ligacdo ao receptor (RBD,
na sigla em inglés) do SARS-CoV-2 é 10 a 20 vezes
maior que a do RBD do SARS-CoV. Foi relatado que
ECA2 é também amplamente expressa no sistema
cardiovascular, rins, cérebro e pulmoes,
proporcionando uma variedade de células suscetiveis
ao SARS-CoV-2, além de fornecer uma explicacao
para o motivo pelo qual alguns pacientes com a
COVID-19 morrerem por faléncia multipla dos orgaos.

No trato respiratorio, a ECA2 é amplamente
expressa nas células epiteliais de alvéolos, traqueia,
bronquios, glandulas serosas bronquicas, mondcitos e
macrofagos alveolares. O virus entra e se replica
nessas células. Os virions maduros sao entao liberados
das células primarias e infectam novas células-alvo.
Secrecoes respiratorias, urina, fezes e suor de
pacientes com SARS-CoV-2 contém particulas virais
infecciosas, que podem ser excretadas e contaminar

0 meio ambiente.3®

DiaGNOSsTICO

Teste molecular RT-PCR (Reacdao em Cadeia de
Polimerase da Enzima Transcriptase Reversa) em
tempo real é considerado o padrao para o diagndstico
de infeccdo por coronavirus e detecta o RNA viral em
amostras coletadas por swab da cavidade nasal e

orofaringe, nasofaringe ou até de vias aéreas

inferiores. Atualmente, é o método de referéncia
nacional para confirmar a COVID-19, porém tem como
desvantagens o tempo necessario entre coletar a
amostra e divulgar o resultado, além da
imprescindibilidade de uma infraestrutura
laboratorial e de profissionais qualificados para sua
realizacdo. O RT-PCR permanece sendo o teste de
escolha para pacientes sintomaticos na fase aguda.”
O Ministério da Salde recomenda que o teste seja
coletado entre o 3° e 7° dias de sintomas, quando a
carga viral é maior, podendo ser coletado até o 10°
dia. Apds o sétimo dia, a positividade do RT-PCR
comeca a cair, chegando a 45% entre os dias 15 e 39.
Possui alta sensibilidade e  especificidade,
especialmente nos primeiros dias de sintomas. No
entanto, alguns aspectos podem revelar um resultado
negativo em um individuo infectado, eis alguns: 1)
quantidade insuficiente de amostra, 2) amostra
coletada em uma fase muito precoce ou tardia da
doenca, 3) a amostra nao ter sido manuseada
adequadamente, 4) razdes inerentes ao teste, como
mutacdo do virus ou inibicdo de PCR. Ha casos (alta
suspeita clinica com resultado negativo) em que o
teste deve ser repetido com materiais de amostras de
vias respiratorias inferiores. Nos casos de SRAG, é
aconselhado aproveitar a mesma amostra ja com RNA
extraido para investigar outros virus respiratorios.3
Os testes imunologicos (teste rapido, ELISA -
Immunosorbent

Enzyme-Linked Assay - e

imunofluorescéncia) revelam anticorpos IgG
(imunoglobulina G) e IgM (imunoglobulina M) para o
novo coronavirus em pacientes com infeccdo atual ou
pregressa. Em estudos com outros coronavirus, o IgM
tornou-se detectavel a partir de trés a seis dias apos
a infeccao, o 1gG a partir de oito dias e ambos se
mantiveram positivos mesmo apoés a resolucao da
infeccdo. Estudos revelaram que a presenca de
anticorpos aumenta rapidamente apos o sétimo dia
de COVID-19, chegando a estar presente entre o 8° e
14° dia em 89% dos pacientes para anticorpos totais,
73,3% para IgM e 54,1% para 1gG. Apos o 15° dia de

doenca, a presenca de anticorpos totais chega a
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100%. Somente estes testes soroldgicos,
principalmente o IgG, permitem dizer qual o
percentual da populacao foi infectado, mas sem ficar
doente.®

Os testes rapidos expdem resultados em poucos
minutos e nao exigem infraestrutura laboratorial para
a sua aplicacdo. Eles utilizam amostras de sangue
capilar ou venoso. E considerado um teste qualitativo
para triagem e auxilio diagndstico.” E importante
salientar que estes testes apresentam limitagoes e a
principal delas é que precisa ser realizado, de forma
geral, a partir do 8° dia do inicio dos sintomas.

0 uso dos testes imunologicos pode determinar
a prevaléncia de infeccdes por SARS-CoV-2 durante a
epidemia e, para isso, poderiam ser feitas testagens
de vizinhangas por amostragem. Além disso, poderao
ser utilizados para identificar pacientes com alta
suspeita clinica para COVID-19, porém com RT-PCR
negativo. Importante destacar que resultados
negativos nao excluem a infeccao pelo novo
coronavirus e resultados positivos ndo podem ser
usados como evidéncia absoluta da doenca. O
resultado deve ser interpretado com auxilio dos dados
clinicos e outros exames laboratoriais
confirmatorios.*

No momento, o Brasil conta com recursos para
teste de RT-PCR em tempo real para SARS-CoV-2 para
0s casos de SARS hospitalizados, sendo indicada a
coleta de amostras de 100% dos casos.®® O Ministério
da Salde pretende disponibilizar gradativamente
testes sorologicos para detectar anticorpos contra
SARS-CoV-2 aos servicos de salde, orientando a sua
realizacio em pessoas sintomaticas que se
enquadrem em uma das seguintes categorias: 1)
trabalhadores de servicos de salde em acdo, 2)
trabalhadores de servicos de seguranca publica em
acao, 3) pessoas com diagnostico de SRAG que resida
no mesmo domicilio de um profissional de salde em
acado. A coleta da amostra de sangue devera ocorrer a
partir do 8° dia de sintomas e 72h ap6s o
desaparecimento dos sintomas, a fim de evitar a

circulacio de pessoas sintomaticas e a

transmissibilidade do virus. Isto se deve a evidéncia
de reducao importante da carga viral apds 72 horas
do fim dos sintomas.?®

A OMS emitiu recomendacbes sobre a
seguranca nos laboratorios ao testarem amostras de
pacientes suspeitos de infeccao pelo novo
coronavirus. As diretrizes recomendam que a
manipulacao de amostras potencialmente infecciosas
seja feita em gabinetes de biosseguranca, se houver
potencial de respingos ou geracdo de goticulas ou
aerossois. A cultura viral deve ser feita em

laboratério de seguranca nivel 3 (NB3).”

MANIFESTAGOES CLIiNICAS

As manifestacées clinicas da COVID-19 sao
diversas, variando de estado assintomatico a
sindrome do desconforto respiratério agudo e
disfuncdo multipla dos orgaos. Os sintomas
geralmente aparecem 2-14 dias ap6s a exposicao
viral; sao eles: febre (88,7%), tosse (67,8%), fadiga
(38,1%), producao de escarro (33,4%), falta de ar
(18,6%), dor na garganta (13,9%) e dor de cabeca
(13,6%). Outras caracteristicas relevantes em alguns
casos sao infeccao do trato gastrointestinal, figado,
rim e cérebro. Dano alveolar difuso, proliferacao de
células epiteliais e aumento de macrofagos sao
observados na infeccao pulmonar por SARS-CoV.'>#
Diarreia e conjuntivite também tém sido notificadas
em alguns pacientes.*' Segundo a OMS, a maioria dos
pacientes com COVID-19 (cerca de 80%) podem ser
assintomaticos e cerca de 20% dos casos podem
demandar atendimento hospitalar por apresentarem
dificuldade respiratoria.”

A pneumonia € um dos sintomas mais graves e
pode evoluir rapidamente para a sindrome do
desconforto respiratorio agudo. Idosos e aqueles com
comorbidades  (hipertensao, doenca pulmonar
obstrutiva cronica, diabetes, doenca cardiovascular)
tendem a desenvolver mais rapidamente a SDRA,
choque séptico, acidose metabdlica e disfuncdo da
coagulacdo, chegando a obito. Cerca de 20 a 30%

destes tipos de pacientes necessitam de cuidados
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intensivos e de ventilacdo mecanica. Nos resultados
dos exames laboratoriais, o0s pacientes graves
apresentam niveis significativamente maiores de
neutrofilos, wuremia e creatinina, além do
agravamento da linfocitopenia. Ademais, os fatores
inflamatorios IL-6, IL-10, fator de necrose tumoral-a
(TNF-a) aumentam, indicando o status imunologico
dos pacientes.'?*

0 tempo médio entre o inicio dos sintomas e a
dispneia tem sido de cinco dias, a hospitalizacao,
sete dias e a SDRA, oito dias. As complicacoes
observadas incluem lesdao pulmonar aguda, choque e
lesdo renal aguda. A recuperacao inicia-se na 2% ou 3?2
semana apds a manifestacao dos sintomas. A duracao
média da permanéncia hospitalar naqueles que se
recuperaram tem sido de dez dias. Complicacoes
graves e Obito sdo mais comuns em idosos e em
individuos com comorbidades subjacentes (50% a 75%
dos casos fatais). A prevaléncia para diabéticos foi de
20% e de hipertensos, 30%, nos primeiros casos
analisados quanto a fatores de risco para doenca
grave. '

Além disso, em relacdo aos estudos
laboratoriais, os pacientes também podem apresentar
niveis elevados de transaminases e troponina |,
relatados em doentes que apresentaram insuficiéncia
cardiaca como complicacdo da COVID-19. Reagentes
de fase aguda, como proteina C reativa e taxa de
sedimentacao de eritrocitos foram elevados, porém
com procalcitonina negativa na maioria dos casos,
exceto naqueles que desenvolvem infeccoes
bacterianas secundarias.?

Durante a gestacdo, as informacdes precisas
sobre o quadro clinico e os resultados perinatais apos
a infeccdo por COVID-19 ainda sdo restritos. E
conhecido que a familia do SARS-CoV pode acarretar
em restricdo de crescimento intrauterino, parto
prematuro, aborto e morte da mae. Portanto, uma
avaliacdo bimestral por profissionais de salde
especializados é fundamental para a verificacdo de
complicacoes no decorrer da gravidez.® Atualmente,

pacientes pediatricos mostraram um curso mais

benigno, no entanto ja foram registrados ao menos
dois casos de morte na China - a de um bebé de 10
meses e a de um garoto de 14 anos de idade.* Nesse
grupo de idade, os pacientes podem ser
assintomaticos ou apresentarem febre, tosse seca,
fadiga, sintomas do trato respiratorio superior (como
congestao nasal e rinorreia), além de sintomas
gastrointestinais (nausea, vOmito, diarreia e dor
abdominal), os quais sao vistos com maior frequéncia
em comparacao aos adultos. A progressao para
pneumonia ocorre em alguns casos; no entanto, os
casos pediatricos sdo escassos para fazer novas
reivindicacbes quanto ao risco de complicacdes e

morte.?

TRANSMISSAO, PREVENGAO E CONTROLE

O contagio do SARS-CoV-2 ndo esta totalmente
elucidado até o presente momento. As caracteristicas
epidemiolodgicas e clinicas indicam que o surto de
COVID-19 ¢é diferente do SARS de 2002. Presume-se
que este virus seja transmitido de pessoa para
pessoa através da tosse, espirro e/ou durante a
aerossolizacdo. No entanto o virus esta presente nas
fezes de individuos contaminados, e a transmissao
oral-fecal, em decorréncia da contaminacdo da agua
e/ou alimentos pelas fezes, bem como seu
carreamento através das maos, tem sido reportada.®
Acredita-se que pessoas assintomaticas sdo fontes
potenciais de infeccdo pelo novo coronavirus, sendo
um dos motivos pelos quais a estratégia de controle
baseada no isolamento dos pacientes nao foi muito
bem-sucedida.*

Estudos demonstraram cargas virais mais
elevadas na cavidade nasal quando comparadas a
garganta e sem diferenca na carga viral entre pessoas
sintomaticas e assintomaticas. Os pacientes podem
ser infecciosos enquanto durarem os sintomas e até
durante a recuperacao clinica. O virus pode
permanecer viavel nas superficies por dias em
condicoes atmosféricas favoraveis, mas é destruido
rapidamente por desinfetantes comuns como

hipoclorito de sodio e peroxido de hidrogénio.*
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Atualmente, o Unico método aceito para
prevenir a transmissao € driblar a exposicao ao
coronavirus de acordo com as seguintes orientacdes:
1) regularmente, higienizar as maos com agua e
sabdo ou com alcool 70% e poupar encostar as maos
nao lavadas no nariz, na boca e nos olhos; 2)
manter-se, pelo menos, a um metro de distancia de
outras pessoas; 3) exercitar a etiqueta da tosse (caso
ndo tenha disponivel lenco descartavel, tossir ou
espirrar no antebraco ao invés das maos, que sao
importantes veiculos de contaminacao); 4) buscar
ajuda meédica caso apresentar febre, tosse e
dificuldade em respirar.®

O uso indiscriminado de mascara pode causar
uma falsa sensacao de seguranca, levando a
populacao a negligenciar medidas simples de
prevencao, como por exemplo a higienizacao das
maos. Antes de utilizar a mascara facial, é
importante seguir as boas praticas de uso, remocao e
descarte, bem como lavar bem as maos com agua e
sabdo ou alcool em gel a 70%. O Ministério da Saude
divulgou que o uso de mascaras de pano pode ser um
método de restricao importante quando combinado
aos outros cuidados de higiene anteriormente
mencionados.®

O maior risco da COVID-19 é a transmissao aos
profissionais de saude. No surto de SARS em 2002,
21% das pessoas afetadas eram profissionais de saude.
E importante proteger estes trabalhadores para
garantir a continuidade dos cuidados e impedir a
transmissao da doenca a outros pacientes. Estes
devem ser colocados em salas separadas. Salas,
superficies e  equipamentos devem  sofrer
descontaminacdo regular, de preferéncia com
hipoclorito de sodio. Devem ser tomadas precaucoes
de transmissao no ar durante procedimentos de
geracao de aeross6is, como intubacdo, succao e
traqueostomia. Os pacientes podem receber alta do
isolamento uma vez que nao estao febris por pelo
menos 3 dias e tém dois testes moleculares negativos
consecutivos no intervalo de amostragem de um dia.

No nivel da comunidade, as pessoas devem evitar

areas lotadas e adiar viagens ndo essenciais para
lugares com transmissdo continua.

Varias propriedades do novo coronavirus
dificultam a prevencdao, ou seja, caracteristicas
inespecificas da doenca, a infecciosidade mesmo
antes do inicio dos sintomas no periodo de incubacéo,
transmissao por pessoas assintomaticas, longo periodo
de incubacao, duracao prolongada da doenca e
transmissao mesmo apds a recuperacao clinica.
Recomenda-se o isolamento domiciliar para casos
confirmados com doenca leve ou suspeitos. A
ventilacdo em casa deve ser adequada com luz solar
para permitir a destruicéo do virus.®

O esforco global para a pesquisa e o
desenvolvimento de vacinas em resposta a pandemia
da COVID-19 é sem precedentes em termos de escala
e velocidade. Com base na urgéncia no cenario atual,
estratégias seguras e eficazes de vacinacao estao em
desenvolvimento para controlar o risco continuo e o
futuro de epidemias ou pandemias.*’ E concebivel que
algumas plataformas de vacina possam ser mais
adequadas a subtipos especificos de populacdo (como
idosos, criancas, mulheres gravidas ou pacientes
imunocomprometidos). Ha uma indicacdo de que a
vacina poderia estar disponivel, sob uso de
emergéncia ou protocolos semelhantes, até o inicio
de 2021. Isso representaria uma mudanca
fundamental no caminho tradicional de
desenvolvimento da vacina, que leva em média 10
anos, mMesmo em comparacao com O cronograma
acelerado de cinco anos para o desenvolvimento da
primeira vacina contra o Ebola e exigirda novos
paradigmas de desenvolvimento de vacinas que
envolvam, por exemplo, a capacidade de fabricacao
em larga escala.”® Mesmo que ainda ndo haja vacina
especifica para o SARS-CoV-2, é aconselhavel que a
populacdao mantenha o calendario vacinal em dia para
que sejam evitadas infeccoes que possam ser
confundidas com a COVID-19 ou que possam debilitar
0 organismo e acentuar uma possivel infeccao por

esse agente.>
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Uma caracteristica marcante do cenario de
desenvolvimento de vacinas para COVID-19 é a
variedade de plataformas de tecnologia que estao
sendo avaliadas, incluindo acidos nucleicos (DNA e
RNA), particulas semelhantes a virus, peptideo, vetor
viral (replicante e nao replicante), proteina
recombinante, abordagens de virus vivo atenuado e
virus inativado. Para avaliar a eficacia da vacina,
modelos animais especificos para COVID-19 estao
sendo  desenvolvidos, incluindo  camundongos
transgénicos, hamsters, furdes e primatas nao
humanos. Sao necessarias medidas de contencdo no
nivel de biosseguranca 3 para estudos em animais que
envolvam desafios com virus vivo, e é provavel que a
demanda por esses recursos exija coordenacao
internacional para garantir a disponibilidade de
capacidade laboratorial suficiente.*

O Ministério da Saude tem adotado medidas
para conter o avanco do contagio pelo SARS-CoV-2,
organizando os servicos de salde para o atendimento
de pacientes com sintomas suspeitos ou que tenham
diagnodstico positivo para a COVID-19, bem como na
capacitacao desse atendimento. Dentre estas
medidas constam o Plano de Contingéncia Nacional
para Infeccdo Humana pelo novo coronavirus, o
Protocolo de Manejo Clinico do Coronavirus
(COVID-19) na Atencdo Primaria a Salde e a Nota
Informativa n° 6/2020 - DAF/SCTIE/MS.3%%

TRATAMENTO

Pacientes com sintomas suspeitos ou
confirmados com COVID-19 devem ser tratados em
hospitais que apresentem condicdes adequadas de
isolamento e protecdo. E interessante organizar
grupos de gravidade, com bases que permitem
orientar corretamente o paciente, aprimorando o uso
dos leitos, evitando a superlotacao dos hospitais e o
aumento da propagacao da infeccao. A deliberacao
de admissdao e alta na Unidade de Tratamento
Intensivo deve ser discutida diariamente em

colaboracao com infectologistas.

O tratamento para a COVID-19 inclui opg¢oes
para o controle da febre, dor, tosse seca e nausea.
Assim, aconselha-se o wuso de analgésicos,
expectorantes, e antieméticos sempre que houver
indicacdo clinica, respeitando a condicédo clinica do
paciente e as contraindicacoes. Para conter a febre,
recomenda-se dipirona ou paracetamol. Seguindo o
pronunciamento de autoridades sanitarias francesas,
a OMS recomendou, inicialmente, evitar o uso de
ibuprofeno em pacientes com COVID-19, com base no
mecanismo de replicacao do SARS-CoV-2 e,
posteriormente, a OMS voltou atras nessa
recomendacdo.” Pacientes que usam ibuprofeno
constantemente nao devem interromper o tratamento
sem uma recomendacao médica. Para pacientes com
dispneia, tosse e dificuldade respiratoéria sugere-se o
uso de anticolinérgicos (brometo de ipratrépio, por
exemplo) devido ao aumento da secrecao das vias
respiratorias. Em pacientes com distarbio na
coagulacao pode-se utilizar um anticoagulante para
reduzir o risco de tromboembolismo. As terapias
farmacoldgicas auxiliares devem seguir as orientacoes
de bula e respeitar as eventuais contraindicacoes.
Ademais, €& importante garantir a adequada
suplementacao energética, incentivando a ingestao
de dieta adaptada as necessidades do paciente. Uma
dieta liquida, com o auxilio de uma sonda, pode ser
adotada quando o paciente nao puder ingerir
alimentos na rotina oral.*

Considerando os resultados adversos da atual
pandemia de COVID-19, é necessario desenvolver
estratégias terapéuticas eficazes para lidar com a
falta de medicamentos efetivos e a alta taxa de
mortalidade. No momento atual, ndo ha
comprovacdées que indiquem uma  terapia
farmacologica especifica para a COVID-19. Desde
dezembro de 2019, diversas pesquisas vém sendo
realizadas com o intuito de desenvolver estratégias
terapéuticas para o tratamento desta doenca. Dentre
as estratégias utilizadas destacam-se: terapia
antiviral (analogos de nucleosideos com atividade

antiviral, antivirais de amplo espectro e inibidores de
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protease) e imunoterapia.>* Drogas antivirais e
tratamento com corticosteroides, comumente usados
na pratica clinica, incluindo inibidores da
neuraminidase (oseltamivir, peramivir, zanamivir,
etc), ganciclovir e ribavirina, bem como
metilprednisolona para virus influenza, estdo sendo
investigados para o tratamento da COVID-19. A
cloroquina € um medicamento com potencial para
tratar COVID-19. Por muitos anos, tem sido utilizada
para o tratamento da malaria, com um mecanismo
que nao é bem conhecido contra algumas infeccoes
virais. Varios mecanismos possiveis sdo investigados:
a cloroquina pode inibir as etapas dependentes de pH
da replicacao de varios virus, com um efeito potente
na infeccdo e na disseminacao por SARS.
Adicionalmente, a cloroquina tem efeitos
imunomoduladores, suprimindo a producao/liberacao
de TNF-a e IL-6. Também funciona como uma nova
classe de inibidor de autofagia, interferindo na
infeccdo e na replicacdo virais. Varios estudos
descobriram que a cloroquina interfere na
glicosilacao dos receptores celulares do SARS-CoV e
funciona nos estagios de entrada e pos-entrada da
infeccao pelo novo coronavirus nas células Vero E6.
Foi comprovado que uma combinacao de remdesivir e
cloroquina inibe efetivamente o SARS-CoV-2
recentemente emergido in vitro.*

O tratamento com remdesivir sozinho ou em
combinacdo com cloroquina ou interferon beta foi
considerado eficaz contra a infeccao pela COVID-19.
Essa estratégia ainda nao causou efeitos colaterais
evidentes. No entanto, sao necessarias mais
investigacbes para confirmar os impactos do
remdesivir. Como os coronavirus compartilham os
principais elementos gendmicos, alvos terapéuticos
comuns podem ser de maior importancia. Agentes
terapéuticos direcionados a nucleotideos, acidos
nucleicos virais e enzimas/proteinas envolvidas na
replicacao e na transcricao de coronavirus podem ser
estratégias promissoras para o tratamento de doencas

por coronavirus. A proteina S € um importante alvo

para agentes antivirais, devido ao seu papel vital na
interacao entre o virus e o seu receptor celular.”

Existem candidatos antivirais que exibem
apenas um espectro restrito de atividade, pois sao
eficazes apenas em doses terapéuticas
extraordinariamente altas causando efeitos colaterais
graves ou supressdao imunolodgica. In vitro, o
interferon beta é parcialmente eficaz contra o novo
coronavirus. Os interferons, em combinacdo com a
ribavirina, pode ter atividade aumentada in vitro
quando comparados aos interferons isolados contra
alguns coronavirus; no entanto, a eficacia dessa
combinacéo in vivo requer avaliacdo adicional.>

Uma caracteristica interessante do plasma de
pacientes recuperados é a presenca de anticorpos
ativos e, assim, transferir o plasma de pessoas
recuperadas da COVID-19 para individuos infectados
pode aumentar a imunidade contra o SARS-CoV-2.
Anticorpos monoclonais que podem inibir a ligacao do
receptor célula-virus e interromper a fusao
célula-virus foram desenvolvidos.*® A combinacdo de
dois ou mais anticorpos monoclonais pode ser
adequada para a recuperacdao mais rapida dos
pacientes. Por fim, peptideos antivirais direcionados
a diferentes regides da proteina S, também devem
ser considerados contra a COVID-19.%” A imunoterapia
é considerada um método eficaz para o tratamento
clinico de doencas infecciosas. O uso de anticorpos
monoclonais € uma nova era na prevencao de doencas
infecciosas que supera muitos inconvenientes
associados a terapia com soro e preparacdes de
imunoglobulinas intravenosas em termos de
especificidade, pureza, baixo risco de contaminacao
e seguranca de patdgenos transmitidos pelo sangue.
Os anticorpos monoclonais sdo uma classe versatil de
produtos farmacéuticos que foram utilizados com
sucesso pela industria farmacéutica, o que pode
fornecer uma intervencao terapéutica eficiente com
um tratamento altamente especifico contra uma

doenca especifica.™

CONCLUSAO

revistas.ufpi.br

Rev Pre Infec e Sadde. 2020;6:10432 11



COVID-19: origem, patogénese, transmissao, aspectos clinicos e atuais estratégias terapéuticas

A atual pandemia do COVID-19 é claramente
um problema internacional de salde pulblica. Houve
rapidos avancos no que sabemos sobre o patdgeno,
mas estudos adicionais sdo necessarios para fornecer
um entendimento profundo da replicacao,
patogénese e propriedades bioldgicas usando
genética reversa e técnicas moleculares relacionadas.

Essas investigacbes ajudarao no controle e na

prevencao da pneumonia mediada por SARS-CoV-2 e
de futuras doencas emergentes.

Ha varios estudos em andamento com o
objetivo de descobrir potenciais tratamentos para
esta enfermidade. Atualmente, a intervencao eficaz
nas medidas de controle da infeccao é a melhor

maneira de impedir a disseminacao do SARS-CoV-2.
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RESUMO

Introducdo: Em dezembro de 2019, a doenca do novo coronavirus 2019 (COVID-19), na China, causou um surto global e € um
grande problema de salde publica; e a Organizacdo Mundial de Saude declarou que COVID-19 constituiu uma Emergéncia de
Salde Publica Internacional. O objetivo é informar sobre COVID-19, destacando o seu histdrico, organizacao genémica do novo
coronavirus, patogénese, diagnostico, manifestacées clinicas, transmissdo, controle, prevencdo e atuais estratégias
terapéuticas. Delineamento: Trata-se de uma revisao narrativa, na qual foram realizadas buscas de artigos nas bases PubMed e
Science Direct. Implicagcdes: COVID-19 é altamente patogénica e nenhum tratamento especifico ou vacina estdo atualmente
disponiveis. Diante desses fatos, inimeros paises adotaram medidas extensivas de controle para reduzir a transmissao da doenga
de pessoa para pessoa. Conclusdo: Varias pesquisas estdo em andamento no intuito de identificar potenciais tratamentos para
COVID-19. Atualmente, controlar a infeccao é a melhor maneira de impedir a disseminacao do novo coronavirus.

DESCRITORES
Coronavirus; Infeccées por Coronavirus; Pandemias.

RESUMEN

Introduccién: En diciembre de 2019, la nueva enfermedad de coronavirus 2019 (COVID-19), em China, causo un brote global y es
un gran problema de salud publica; y la Organizacion Mundial de la Salud declar6 que COVID-19 constituia una emergencia
internacional de salud publica. El objetivo es informar sobre COVID-19, destacando su historia, organizacion genémica del nuevo
coronavirus, patogénesis, diagndstico, manifestaciones clinicas, transmision, control, prevencion y estrategias terapéuticas
actuales. Delineacién: Es una revision narrativa, en la que se realizaron bUsquedas de articulos en las bases de datos PubMed y
Science Direct. Implicaciones: COVID-19 es altamente patdgeno y actualmente no hay un tratamiento especifico o vacuna
disponible. Dados estos hechos, numerosos paises han adoptado amplias medidas de control para reducir la transmision de la
enfermedad de persona a persona. Conclusion: Se estan realizando varias investigaciones para identificar posibles tratamientos
para COVID-19. Actualmente, controlar la infeccion es la mejor manera de prevenir la propagacion del nuevo coronavirus.

DESCRIPTORES
Coronavirus; Infecciones por Coronavirus; Pandemias.
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