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RESUMO

0O SARS-CoV-2, que causa a patologia conhecida como COVID-19, foi identificado em dezembro de 2019 como a
causa de uma série de casos de pneumonia na cidade chinesa de Wuhan. O nimero de casos aumentou
consideravelmente nos meses subsequentes e a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) declarou no dia 11 de margo
de 2020 a pandemia de COVID-19. Trata-se de um virus de RNA, envelopado e que possui uma alta taxa de
transmissdo. A apresentacdo clinica pode variar de um quadro assintomatico ou leve, até casos graves que cursam
com insuficiéncia respiratoria. Febre, tosse, dispneia, fadiga, mialgia generalizada e cefaleia sdo os sintomas
comumente observados. Até a data de realizacdo desse estudo, ndo haviam terapias especificas que tenham
apresentado eficacia claramente comprovada. O objetivo desse artigo foi abordar diversos aspectos sobre o SARS-
CoV-2, incluindo a epidemiologia, quadro clinico, diagndstico e tratamento da COVID-19. Realizou-se uma revisao
sistematica da literatura, com o uso da base de dados do Pubmed e relatérios do Ministério da Satde do Brasil e da
OMS, que resultou na selecéo de 77 referéncias baseadas no Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA).

Palavras-chave: “covid-19”, “2019-nCoV” e “SARS-CoV-2”

ABSTRACT

The SARS-CoV-2, which causes the pathology known as COVID-19, was identified in December 2019 as the cause
of a series of pneumonia cases in the chinese city of Wuhan. The number of cases increased considerably in the
subsequent months and the World Health Organization (WHO) declared on March 11", 2020 the COVID-19
pandemic. It is an enveloped RNA virus and that has a high rate of transmission. The clinical presentation varies
from asymptomatic or mild, to severe cases with respiratory failure. Fever, cough, dyspnea, fatigue, generalized
myalgia and headache are the most common symptoms observed. Until the date of this study, there weren't specific
therapies with a proven efficacy. The objective of this study was to address some aspects of the SARS-CoV-2,
including the epidemiology, clinical features, diagnosis and treatment of COVID-19. A systematic review was
conducted with the use of Pubmed’s data base and reports of the WHO and the Brazilian Ministry of Health, which
resulted in the selection of 77 references based on the guidelines of Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA).
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RESUMEN

El SARS-CoV-2, que causa la patologia conocida como COVID-19, fue indentificado en diciembre de 2019 como la
causa de una serie de casos de neumonia en la ciudad chinesa de Wuhan. El numero de casos aumentou
considerablemente y en los meses siguientes la organizacién mundial de la salud (OMS) declaro en el dia 11 de
marzo del 2020 la pandemia de COVID-19. Se trata de un virus de RNA, envuelto y que tiene un alto nivel de
transmision. La presentecion clinica puede variar de um cuadro asintomatico o ligero, hasta casos graves con
insuficiencia respiratoria. Fiebre, tos, disneia, cansancio, dolor muscular generalizada y cefalea son los sintomas
mas comunes observados.hasta la fecha de realizacion de este estudio no havian terapias especificas que tenga
presentado eficAcia comprovada. El objetivo de este articulo fue abordar aspectos sobre SARS-COV-2, incluyendo
la epidemiologia, cuadro clinico, diagnostico y tratamiento de la covid-19. Se realizou una revision sistematica de
la literatura, con el uso de la base de datos de Pubmed y los reportes del ministério de la salud de Brazil y de la
OMS, que resulto en la selecion de 77 referencia basadas en la Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA).

Descriptores: “covid-19”, “2019-nCoV” ¢ “SARS-CoV-2",

INTRODUCAO

O surto de SARS-CoV-2, virus que causa a
doenca denominada COVID-19, foi declarado uma
emergéncia de salde publica de importancia
internacional pela Organizagdo Mundial da Salde
(OMS) no dia 30 de janeiro de 2020. Posteriormente,
no dia 11 de margo de 2020, a OMS declarou a
pandemia de COVID-19 (Kim et al., 2020). O SARS-
CoV-2 é um virus de RNA envelopado, com alta
viruléncia e com escassas informacdes, devido ao seu
recente surgimento. A COVID-19 possui como
sintomas comuns febre, tosse, dor de garganta, dor de
cabecga, fadiga, mialgia e dispneia, 0 que a torna
semelhante a outras sindromes respiratorias. Em
pacientes idosos e com comorbidades foi notdrio uma
maior mortalidade, comparados com pacientes adultos
e saudaveis (Singhal, 2020).

Os primeiros casos de infeccdo por SARS-
CoV-2 ocorreram em dezembro de 2019 na cidade
chinesa de Wuhan, contexto no qual a suspeita surgiu
ap6s o aparecimento de uma série de casos de
pneumonia sem causa aparente. Atualmente tem
acometimento global, com varios paises em estagio
critico. Além dele, outros dois coronavirus ficaram
conhecidos nos ultimos 20 anos pelo potencial de

causar sindrome respiratéria grave: o0 virus

denominado SARS-CoV, o qual causa a Sindrome
Respiratéria Aguda Grave e que teve 0s primeiros
casos relatados em 2002 na China, e 0 MERS-CoV, o
qual provoca a Sindrome Respiratoria do Oriente
Médio e surgiu na Arabia Saudita em 2012 (Ryu e
Chun, 2020; Stoecklin et al., 2020; Singhal et al.,
2020).

O diagnostico da COVID-19 tem sido feito a
partir de um exame molecular especifico utilizando-se
amostras respiratorias, que consiste no esfregaco
nasofaringeo, aspirado endotraqueal, lavado bronco
alveolar, entre outros. O exame é realizado em casos
suspeitos e que representam gravidade, como 0s
pacientes que possuem febre, tosse seca e dispneia
(Zhang et al., 2020).

O tratamento especifico da COVID-19 ainda
se encontra muito incerto. Estudos estdo sendo feitos
sobre a associacdo de antivirais a melhora da doenca,
porém ainda ndo muito conclusivos. Estes incluem a
ribavirina, lopinavir-ritonavir, hidroxicloroquina,
entre outros. Um aspecto importante no manejo € o
suporte sintomatico e acompanhamento clinico do
paciente, sendo também necessario garantir medidas
de prevencdo como o isolamento do individuo

infectado e higienizagcdo adequada. (Jin et al., 2020).




MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisdo sistematica da
literatura cujo levantamento bibliogréfico foi feito por
meio da base de dados PubMed utilizando-se o0s
descritores “covid-19”, “2019-nCoV” e “SARS-CoV-
2”. A escolha destas palavras-chave justifica-se por
estarem relacionadas ao objeto de estudo e por
pertenceram ao catélogo de descritores do PubMed
(MeSH terms). A combinacdo foi realizada com a
utilizagdo do operador booleano “or”. O processo de
busca, neste primeiro momento, permitiu a
identificagcdo de 466 documentos.

Foram selecionados por meio de filtros de
busca os estudos observacionais, multicéntricos,
comparativos, revisdes da literatura, guidelines e
relatos de casos publicados no periodo entre 31 de
dezembro de 2019 a 08 de abril de 2020, na lingua
inglesa, disponiveis com texto completo e que
tratavam da infeccdo do novo coronavirus (SARS-
CoV-2) em humanos, obtendo-se 83 artigos.

Posteriormente, por meio da leitura dos titulos
e resumos, foram excluidos os estudos que nao faziam

referéncia a tematica abordada (SARS-Cov-2,

epidemiologia, quadro clinico, diagnéstico e
tratamento da COVID-19). Apds avaliacdo dos titulos
e resumos, restaram 74 trabalhos, destes, 4 artigos
eram indisponiveis na versdo online, sendo excluidos
da revis&o.

Além dos artigos supracitados, também foram
referenciados o 6° boletim epidemioldgico especial do
Centro de Operagbes de Emergéncias em Salde
Publica da COVID-19, o Painel de casos de doenca
pelo Coronavirus 2019 (COVID-19) no Brasil, o Guia
de Vigilancia Epidemiolodgica e o Protocolo de Manejo
Clinico do Coronavirus (COVID-19) na Atencgao
Priméaria a Salde do Ministério da Saude; as
Orientagbes Provisorias da Vigilancia Mundial da
COVID-19 e o 75° relatorio de situagdo da OMS e as
Projecdes e Estimativas da populac¢do do Brasil e das
Unidades da Federacdo do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE).

A descricdo dessa revisdo sistematica foi
baseada nas diretrizes do Preferred Reporting ltems
for  Systematic Reviews and

(PRISMA).

Meta-Analyses

Figura 1. Busca e sele¢do de artigos de acordo com o0 PRISMA.
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RESULTADOS E DISCUSSAO
SARS-Cov-2

Os primeiros casos relatados da COVID-19
foram na China, na primeira quinzena de dezembro de
2020. Eram pacientes com quadro de pneumonia viral
inicialmente ndo identificada, alguns com gravidade
acentuada, e que tiveram recente historico de contato
com animais selvagens em um mercado na provincia
de Wuhan. Inicialmente foi nomeado como 2019-
nCoV (2019-novel coronavirus) pela OMS e,
designado como SARS-CoV-2

(Coronavirus da Sindrome Respiratéria Aguda Grave

posteriormente,

2). Em abril de 2020, a doenga atingiu a marca de 1
milhdo de casos confirmados no mundo (Sun et al.,
2020; Cheng e Shan, 2020; Zhang, 2020).

O SARS-CoV-2 é um virus de RNA,
envelopado, cujo genoma varia entre 26 e 32 kbs.
Possui um nucleocapsideo composto por RNA e
proteina fosforilada, protegido externamente por uma
membrana de bicamada fosfolipidica, glicoproteinas
triméricas e, em alguns virus dessa familia, a proteina
hemaglutinina  esterase. Sua  morfologia na
microscopia eletrénica é similar a uma coroa, por isso
0 nome coronavirus (Li e Fan et al., 2020; Park et al.,
2019).
dividida

genotipicamente nos géneros a, P, y € 9, sendo que os

A familia coronaviridae &
B-coronavirus possuem 4 linhagens, de A a D. Os
diferentes Coronavirus (CoVs) possuem diversos
hospedeiros e tropismos teciduais. H& cerca de 30
CoVs conhecidos que infectam mamiferos, aves e
outros animais (FUNG et al., 2020; LI et al., 2020;
PARK et al., 2019). Os humanos sdo infectados por o
¢ B-coronavirus e, até 2019, eram conhecidos 6 destes
virus - HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63,
HKU1, MERS-CoV e SARS-CoV (Li e Fan et al.,
2020; Chen et al., 2020; Ye et al., 2020). Os virus
HCoV-229E, HCoV-0C43, HCoV-NL63 e HKU1

estavam associados a infeccdo leve do trato
respiratorio superior, enquanto MERS-CoV e SARS-
CoV (1 e 2) causam doenca do trato inferior com
possivel sindrome respiratoria aguda grave (Li e Fan
et al., 2020; Chen, Liu e Guo, 2020; Ye et al., 2020;
Adhikari et al., 2020).

Desde o0 surgimento dos primeiros casos em
Wuhan, a origem animal do SARS-CoV-2 tem sido
estudada. A literatura mostra que hd 96% de
semelhanca entre 0 genoma deste virus com o do CoV
RaTG13, que foi isolado em morcegos, e que 0
inicialmente chamado 2019 — nCoV seria muito
préximo do ja conhecido SARS-CoV, com cerca de
70% de similaridade (Wu et al., 2020; Cheng e Shan,
2020; Yeetal., 2020; Adhikari et al., 2020; Peng et al.,
2020). Mais recentemente, a origem do SARS-CoV-2
tem sido associada a um mamifero em vias de
extingdo, o pangolim (Manis javanica), que também é
infectado por um B-coronavirus cujo genoma possuli
homologia entre 85-92% em relacdo a sequéncia
nucleotidica do virus humano (Ye et al., 2020).

Os CoVs sdo parasitas de varios animais,
domeésticos e selvagens, como ja foi dito e, geralmente,
aqueles de origem animal ndo sdo transmitidos aos
seres humanos, exceto os SARS e MERS. Estes se
espalham entre os humanos através do contato
proximo entre as pessoas infectadas, atraves de
goticulas originadas de espirro ou tosse ou por aerossol
(Adhikari et al., 2020; Lake, 2020). A transmissdo
também pode ocorrer por meio do contato com objetos
contaminados, nos quais o SARS-CoV-2 pode
permanecer entre 2 horas a 9 dias, a depender do tipo
de material, temperatura local e outros fatores
(Adhikari et al., 2020; Kampf, et al., 2020). A
transmissibilidade desse novo coronavirus € estimada
pela OMS em 1.4-2.5 (nUmero médio de pessoas que
podem ser contaminadas por um individuo doente),

comparativamente maior que de outras doencas




infecciosas como a gripe sazonal, caxumba e outras
(Lake, 2020).

A incubacdo média do SARS-CoV-2 ¢
variavel na literatura, com um periodo total de 1 a 14
dias, na maioria dos casos 3 a 7 dias. Durante esse
periodo, os pacientes sdo transmissores da COVID-19
(Jinetal., 2020; Zheng, 2020; Ye et al., 2020; Adhikari
et al., 2020; Lake, 2020; Guo et al., 2020; XU et al.,
2020; Liu et al., 2020a; Meo et al., 2020; Rothe et al,
2020). Esse periodo é maior que do SARS-CoV, cuja
incubacdo média é de 1 a 4 dias, no méximo até 11
dias, enquanto no caso do MERS-CoV pode durar de
2 a 13 dias (Ye et al., 2020; Xu et al., 2020).

Assim como o0 SARS-CoV, 0 novo
coronavirus usa o receptor ACE2 (Human angiotensin
converting enzyme) encontrado nos pneumdacitos tipo
Il para entrada nas células através da ligacdo desse
receptor com suas glicoproteinas de superficie
(Singhal, 2020; Ye et al., 2020; Guo et al., 2020; Giwa
etal., 2020; Sun et al., 2020). Apds a entrada na célula,
0 virus consegue suprimir a resposta de Interferon-
gama, induz a aproximacdo e ativacdo de células
inflamatdrias (neutréfilos e macrdéfagos) gerando
inflamac&o do tecido pulmonar. Ocorre neste processo
a resposta imune TH2/TH17 para produgdo de
anticorpos contra o virus (Singhal, 2020; Sarzi-Puttini
etal., 2020). Este virus gera desregulacdo da producdo
e secrecdo de citocinas inflamatdrias, que ficam
bastante aumentadas, algo observado sobretudo nos
pacientes com maior gravidade (Sarzi-Puttini et al.,
2020). Essa exacerbacdo da atividade do sistema
imune pode gerar danos em outros 6rgdos, disfuncéo
orgénica e morte (Sarzi-Puttini et al., 2020; Yi et al.,
2020).

Epidemiologia
Como se sabe, a pandemia da COVID-19 teve
inicio em dezembro de 2019 na cidade de Wuhan,

provincia de Hubei, China. Até o dia 4 de abril de

2020, segundo dados fornecidos pelo 75° relatério de
situacdo da Organizacdo Mundial de Saude, havia
1.051.697 casos confirmados globalmente, com
56.986 mortes, com uma taxa de letalidade de 5,41% e
tendo suas maiores incidéncias nos continentes
Europa, Américas e Pacifico Ocidental, concentrando
92,52% dos casos e 92,90% dos Obitos. As maiores
letalidades estavam presentes em paises africanos
(World Health Organization, 2020a).

Figura 2. Cinco primeiros paises com os maiores nimeros

de casos confirmados ao redor do mundo.
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Fonte: Organizagdo Mundial da Saide. Dados atualizados

em 04 de abril de 2020, as 05h, sujeitos a revisdes.

Figura 3. Cinco primeiros paises com as maiores taxas de
letalidade de COVID-19.
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Fonte: Organizagdo Mundial da Saide. Dados atualizados

em 04 de abril de 2020, as 05h, sujeitos a revisdes.

No contexto brasileiro, até o dia 4 de abril de
2020, de acordo com dados do Ministério da Saude,

havia 10.278 casos, com 432 mortes, representando




uma taxa de letalidade de 4,20%. A maioria dos casos
se concentrava nas regides nordeste (1642 casos), sul
(1139 casos) e sudeste (6295 casos), representando
88,30% do total. O coeficiente de incidéncia por
100.000 habitantes foi calculado considerando a
projecdo do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica para o ano de 2020, que, para o Brasil,
estava estimado em 4,86/100.000 (IBGE, 2020). O
Distrito Federal possuia a maior incidéncia até essa
data, 14,91/100.000 (Ministério da Saude, 2020a).

Figura 4. Coeficiente de incidéncia de COVID-19
considerando a projecéo do IBGE para 2020 por UF.
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Fonte: Ministério da Sadde. Dados atualizados em 04 de

abril de 2020, sujeitos a revisdes.

Figura 5. Distribui¢do por UF dos casos de COVID-19 no

Brasil.
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Fonte: Ministério da Saude. Dados atualizados em 04 de

abril de 2020, sujeitos a revisdes.

Ultimamente, referente a distribuicdo de
Obitos no Brasil, segundo o 6° boletim epidemiolégico
especial do Centro de Operacdes de Emergéncias em
Saude Pulblica da COVID-19, datado do dia
03/04/2020, dos 359 6bitos até entdo, 286 ja possuiam
investigacdo concluida. A maior letalidade encontrada
foi no estado do Piaui, com cerca de 18%. Deste
montante, 165 (57,7%) eram do sexo masculino, 242
(85%) tinham 60 anos ou mais, 30 (10,48%) tinham
entre 40 e 59 anos, 13 (4,54%) tinham entre 20 e 39
anos e apenas 1 (0,35%) tinha de 6 a 19 anos. A
maioria dos ébitos investigados (82%) apresentava
pelo menos um fator de risco, predominando
(57,34%), (39,86%),
pneumopatias  (15,73%), neuroldgicas
(10,48%) e nefropatias (7,69%) (Ministério da Salde,
2020c).

cardiopatias diabetes

doencas

Figura 6. Distribuicdo por UF das taxas de letalidade da 6

COVID-19 no Brasil.
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Fonte: Ministério da Saude. Dados atualizados em 04 de

abril de 2020, sujeitos a revisdes.

Quadro clinico

A apresentacdo clinica da COVID-19 abrange
desde um estado assintomatico a sindrome do
desconforto respiratério agudo e disfuncdo de
maltiplos 6rgdos. O quadro clinico comum inclui
sintomas inespecificos como febre maior ou igual a 38

°C com calafrios, mialgia generalizada, dor de



garganta, fadiga, cefaleia e dispneia. A ocorréncia de
hemoptise também foi descrita, porém como sintoma
menos comum. Os sintomas extrapulmonares incluem
nauseas, vomitos, diarreia- Esses pacientes podem
evoluir com pneumonia, insuficiéncia respiratoria e
morte. Infecgdes bacterianas secundérias podem levar
a pneumonia bacteriana secundaria. (Kannan et al,
2020; Kim, 2020; Lake, 2020; Meo et al, 2020;
Singhal, 2020; Peng et al., 2020; Xu et al, 2020;
Woujtewicz et al, 2020).

A doenca é caracterizada como leve a
moderada quando se apresenta como um quadro de
sindrome gripal com sintomas leves e auséncia de
comorbidades descompensadas, sem a necessidade de
internacdo hospitalar ou oxigenoterapia. Esses casos
podem ser acompanhados a nivel de APS/ESF pela
menor gravidade do quadro. J& a doenca grave é
observada em pacientes que apresentam sindrome
gripal com sinais e sintomas de gravidade ou
condigdes clinicas de risco, como hipertensdo e
diabetes descompensadas, paciente em hemodialise ou
insuficiéncia hepatica, necessitando de estabilizacdo e
encaminhamento a centro de referéncia/urgéncia.
(Ministério da Saude, 2020b).

Sdo considerados sinais e sintomas de
gravidade em adultos o déficit no sistema respiratorio,
incluindo falta de ar ou dificuldade respiratoria, ronco,
retracdo subl/intercostal severa, cianose central,
saturacao de oximetria de pulso < 95% em ar ambiente
ou taquipneia, > 30 mpm. Déficit no sistema
cardiovascular  também  caracteriza  gravidade,
representado por sinais e sintomas de hipotenséo
(sistolica > 90 mmHg e/ou diastdlica > 60 mmHg) ou
diminuicdo do pulso periférico. Sinais de alerta
adicionais incluem piora nas condigdes clinicas de
doencas de base, alteracdo do estado mental e
persisténcia ou aumento da febre por mais de 3 dias ou
retorno apds 48 horas de periodo afebril. Nas criangas,

alguns sinais devem ser observados além dos descritos

para adultos, como batimento de asa de nariz,
movimento paradoxal do abdome, bradipneia e ritmo
respiratorio irregular. Os sinais de alerta adicionais sdo
inapeténcia para amamentacao ou ingestao de liquidos,
alteracdo do estado mental, convulséo, confusdo e
letargia (Ministério da Saude, 2020b).

As complicagOes observadas incluiram lesdo
pulmonar aguda, sindrome do desconforto respiratorio
agudo, choque, insuficiéncia renal aguda e disfuncédo
hepatica. A ocorréncia de resultados adversos,
necessidade de ventilagdo mecanica, tratamento em
UTI e morte sdo mais comuns em idosos, em pacientes
com uso de hormdnios ou imunossupressores com
diminuicdo da funcdo imunoldgica e nos que
apresentam comorbidades, incluindo hipertenséo,
diabetes, doenca arterial coronariana, DPOC e doenca
de Parkinson (Singhal, 2020; Wujtewicz et al., 2020).
Os dados clinicos e bioguimicos podem ser
mascarados por convulsdes cronicas coexistentes e
leucemia linfocitica (Jin et al., 2020). Atualmente ndo
ha evidéncia de infeccdo intrauterina por transmissao
vertical em gestantes que testaram positivo para a
COVID-19 no terceiro trimestre da gestagdo (Chen et
al., 2020).

As  principais

alteracGes  laboratoriais

encontradas nos pacientes foram leucopenia,
linfopenia, proteina C reativa alterada e aspartato
aminotransferase (AST) elevada. Pacientes da UTI
demonstraram elevagdo de protrombina, dimero D, e
troponina (hs-cTnl) elevada em alguns casos,
sugestivo de lesdo miocérdica associada ao virus (Shi
et al., 2020; Lake, 2020). Além disso, um estudo com
41 pacientes hospitalizados revelou altos niveis de
citocinas pro-inflamatorias, incluindo IL-2, IL-7, IL-
10, G-CSF, IP-10, MCP-1, MIP-1A e TNF em
pacientes graves, achados semelhantes a SARS e
MERS. Essa “tempestade de citocinas” pode ser
preditiva de agravamento do quadro, tendo como

possiveis consequéncias a sepse viral e a lesdo




pulmonar induzida pelo processo inflamatorio, que
leva a outras complicacGes como pneumonia,
sindrome do desconforto respiratério agudo,
insuficiéncia respiratéria aguda, choque, faléncia de
6rgdos e morte (Prompetchara et al., 2020).

No que diz respeito aos achados de imagem, a
radiografia de torax geralmente apresenta infiltrados
bilaterais, pode revelar opacidades em vidro fosco,
alteracOes intersticiais e atelectasia. Entretanto, existe
a possibilidade de ndo serem observadas alteracdes no
inicio da infeccdo. J& a Tomografia Computadorizada
(TC) revela madaltiplas regides de consolidagGes
irregulares e opacidades em vidro fosco com
envolvimento bilateral do pulméo. Essas lesGes se
estendem ao longo dos feixes brénquicos ou nas
regides subpleurais. A distribuicdo é majoritariamente
periférica (Duan e Qin, 2020; SHI et al., 2020; Fan et
al., 2020; Fang et al., 2020; Goh et al., 2020; Kin et al,
2020; Lei et al., 2020; Lin et al., 2020; Li et al, 2020;
Liu et al, 2020b; Liu e Tan, 2020; Park et al., 2020;
Singhal, 2020; Wei, 2020).

O uso da ultrassonografia pulmonar ja foi bem
descrito na avaliagcdo de condigBes respiratorias. A
primeira descricdo do uso de ultrassonografia em
paciente positivo para COVID-19 documentou sinais
sugestivos de dano intersticial-alveolar, mostrando
anormalidades bilaterais difusas da linha pleural,
consolidagdes subpleurais e artefatos verticais

espessos e irregulares (Buonsenso et al., 2020).

Diagndstico

As definicbes de caso suspeito e confirmado
sdo importantes no manejo do paciente. De acordo
com o Protocolo de Manejo Clinico do Coronavirus
(COVID-19) na Atencdo Priméria & Salde do
Ministério da Salde, casos suspeitos de sindrome
gripal séo considerados casos suspeitos de COVID-19
(Ministério da Saude, 2020b). Um caso suspeito de

Sindrome Gripal é definido como um individuo com

quadro respiratorio agudo, com febre ou sensacédo
febril de inicio subito, acompanhada de dor de
garganta ou tosse ou dificuldade respiratoria, na
auséncia de outro diagnostico especifico. Em criancas,
a obstrucdo nasal também pode se fazer presente. Nos
casos dos idosos, é importante ressaltar que ha alguns
critérios de agravamento  especificos como
irritabilidade, confusdo mental, sincope, sonoléncia
excessiva, irritabilidade e inapeténcia. A febre pode
estar ausente em idosos, criangas e pacientes
imunossuprimidos (Tapé et al., 2020; Ministério da
Salde, 2020b; Ministério da Saude, 2020d; Singhal,
2020; World Health Organization, 2020b). Ja um caso
suspeito de Sindrome Respiratéria Aguda Grave
(SRAG) ¢ definido como uma sindrome gripal que
apresente pelo menos um dos seguintes sintomas:
dispneia/desconforto respiratdrio, pressdo persistente
no torax, saturacdo de oxigénio menor que 95%,
cianose (Ministério da Saude, 2020d; Singhal, 2020;
World Health Organization, 2020b).

Para definir um caso confirmado da COVID-
19 sdo analisados os critérios laboratorial e clinico-
epidemioldgico. O critério laboratorial é definido com
um caso suspeito de sindrome gripal ou SRAG com
teste de biologia molecular (RT-PCR em tempo real)
ou teste imunolégico positivos. Ja o critério clinico-
epidemioldgico baseia-se na constatacdo de um
paciente que tem histérico de contato préximo ou
domiciliar com caso confirmado laboratorialmente ou
caso que ndo foi possivel investigacdo especifica, nos
altimos 7 dias antes do aparecimento dos sintomas
(Ministério da Saude, 2020d; World Health
Organization, 2020b).

Os casos confirmados por critério laboratorial
sdo diagnosticados por meio de biologia molecular e
testes sorolégicos especificos para COVID-19. Os
testes moleculares sdo baseados em hibridacdo por
PCR (RT-PCR em tempo real, deteccdo do virus

SARS-CoV2, influenza ou virus sincicial respiratério)




(Kannan et al., 2020; Lake, 2020; Singhal, 2020; Xu et
al., 2020; Ministério da Sadude, 2020d; World Health
2020b). Os testes

empregam ensaio de imunoabsorcao ligado a enzima

Organization, sorologicos
(ELISA). Ja a deteccdo dos antigenos virais presentes
nas amostras é feita por meio do teste de
imunofluorescéncia indireta (IFA). As amostras
utilizadas sdo secrecfes nasais, sangue, escarro e
lavado broncoalveolar (LBA) coletados de casos
suspeitos (Kannan, et al, 2020). E importante ressaltar
que as caracteristicas da TC podem auxiliar no
diagnostico, principalmente na ocorréncia de
resultados falso-negativos nos exames moleculares (Li

et al., 2020).

RT-PCR

O teste padrdo ouro para identificagdo do
novo coronavirus € a RT-PCR em tempo real, sendo o
teste de escolha para diagnostico de pacientes
sintomaticos na fase aguda da infec¢éo, realizado entre
0 3°e 7° dia da doenca. Esse teste molecular se baseia
no principio da reacdo em cadeia da polimerase (PCR),
onde o material inicial na reacdo é o RNA que é
transcrito em DNA pela enzima transcriptase reversa.
Os genes virais alvos do SARS-CoV-2 sdo: N, E, S e
RARP. A deteccdo dos genes é feita em amostra de
Swab nasofaringeo e/ou aspirado/ lavado nasal.
Também ¢é feita a homogeneizacdo da amostra,
descontaminacdo e inativacdo do bacilo, extracéo,
amplificacdo e deteccdo do RNA. Dessa forma,
impede-se a contaminag&o cruzada (Singhal, 2020; Xu
et al., 2020; Mcmichael,2020; Ministério da Salde,
2020d; World Health Organization, 2020b).

Testes soroldgicos

Esses testes visam detectar anticorpo
especifico produzido pelo corpo humano contra o virus
SARS-CoV-2 ou detectar antigeno viral. Para tal, os

métodos soroldgicos desenvolvidos para deteccdo de

IgM e 1gG ou deteccdo de antigenos especificos sao
feitos por ensaios imunoenzimaticos (ELISA),
imunocromatograficos e por imunofluorescéncia. As
amostras utilizadas sdo de sangue total, soro ou
plasma. Séo testes de triagem e auxilio de diagndstico.
Portanto, os resultados negativos ndo excluem a
infeccdo por SARS-CoV-2 e o resultado positivo ndo
pode ser usado como evidéncia absoluta (Kannan, et
al., 2020; Ministério da Saude, 2020d; World Health
Organization, 2020b).

Diagnostico diferencial

O diagnostico diferencial inclui as doengas
respiratorias clinicamente muito semelhantes a
COVID-19, que incluem principalmente aquelas
causadas  por infeccBes  virais  (influenza,
parainfluenza, virus sincicial respiratorio, adenovirus,
metapneumovirus humano, por exemplo), por
infeccBes bacterianas e por microrganismos atipicos,

como micoplasma e clamidia (Singhal, 2020).

Tratamento

Ainda ndo ha terapias que tenham se mostrado
claramente eficazes. Varios tratamentos estdo sendo
avaliados e embora alguns deles estejam clinicamente
disponiveis para outras indicacfes, seu uso para a
COVID-19 permanece em investigacdo. A abordagem
atual ainda é essencialmente de suporte sintomatico,
devendo-se levar em consideragdo o0s demais
diagnosticos diferenciais pertinentes (Adhikari et al.,
2020; Giwa et al., 2020; Jin et al., 2020; Lake, 2020;
Singhal, 2020).

O isolamento domiciliar é considerado no caso
de pacientes que apresentam sintomas leves (Jin et al.,
2020). Nesse contexto, € necessario garantir o
isolamento adequado para impedir a transmissdo a
outros individuos. Estes pacientes devem ter o auxilio
de informacéo profissional e manter sua hidratacéo,

nutricdo e controle de seus sinais vitais, além de




estarem atentos ao possivel agravamento dos sintomas
(Singhal, 2020).

O suporte respirSinghalrio inclui
oxigenoterapia geral, cinula nasal de alto fluxo,
ventilacdo ndo invasiva e ventilagdo mecanica
invasiva, dependendo da gravidade da doenca (Arabi
et al., 2020; Lazzeri et al., 2020; LI, 2020; Singhal,
2020; Yi et al., 2020; Zheng, 2020). A OMS
recomenda a oxigenagdo por membrana extracorporea
(ECMO) a pacientes com hipoxemia refrataria (Guo et

al., 2020).

Plasma convalescente

Com respaldo nas evidéncias existentes e na
experiéncia anterior no tratamento de outras infecgdes
virais, como influenza, SARS, MERS e Ebola, foi
possivel observar que a administragdo precoce de
plasma convalescente ou imunoglobulina hiperimune
de pacientes que apresentam titulos significativos de
anticorpos pode reduzir a carga viral e a mortalidade
da doenca. Entretanto, alguns desafios como a
disponibilidade de doadores suficientes, a condigdo
clinica, a cinética viral e as interagdes com 0 SARS-
CoV-2 no hospedeiro precisam ser elucidadas antes de
considerar-se 0 plasma convalescente como uma
opcao terapéutica (Kruse, 2020; Shanmugaraj et al.,
2020).

Anticorpos neutralizantes na proteina spike do
sars-cov-2

O uso de anticorpos monoclonais supera
muitas desvantagens associadas a terapia com soro e
preparactes de imunoglobulinas intravenosas no que
diz respeito a especificidade, pureza, baixo risco de
contaminacdo e seguranga de patdgenos transmitidos
pelo sangue. Porém, a producdo em larga escala de
anticorpos monoclonais é trabalhosa, dispendiosa e

demorada (Shanmugaraj et al., 2020).

A proteina spike presente na membrana do
SARS-CoV-2 desempenha um papel vital na entrada
do virus e é o principal componente antigénico
responsavel por induzir a resposta imune do
hospedeiro. Os anticorpos monoclonais neutralizantes
especificos contra o dominio de ligacdo ao receptor
(RBD) na proteina spike ou anticorpo especifico que
se ligaa ACE2 podem efetivamente bloquear a entrada
do virus. Dessa forma, como h4 alta similaridade entre
o dominio RBD do SARS-CoV-2 e SARS-CoV e
como ambos usam 0 mesmo receptor da superficie da
célula hospedeira, potenciais agentes ou estratégias de
bloqueio testados para impedir a entrada do virus estdo
sendo avaliados em relagcdo ao SARS-CoV-2 (Kruse,

2020; Shanmugaraj et al., 2020; Zhou e Zhao, 2020).

Cloroquina/hidroxicloroquina

A cloroquina é um medicamento conhecido
desde 1934 usado no tratamento e prevencdo da
maldria, além de ser utilizado na pratica reumatolégica
como agente imunomodulador (Sarzi-Puttini et al.,
2020; Zhang e Liu, 2020).

demonstraram que ela possui atividade antiviral de

Alguns estudos
amplo espectro, particularmente contra a SARS e a
influenza A aviaria (H5N1). Ela atua aumentando o pH
endossémico, fato que interfere na fusdo entre as
células virais e hospedeiras. Além disso, estudos in
vitro mostraram que o processo de glicosilacdo do
receptor ACE2 ¢ afetado, fazendo com que as células
Vero pré-tratadas com cloroquina sejam refratarias a
infeccdo por SARS-CoV, fatores que podem inibir a
entrada viral nas células-alvo (Agrawal et al., 2020;
Sarzi-Puttini et al., 2020; Prajapat et al., 2020; Yang e
Shen, 2020).

A hidroxicloroquina tem 0 mesmo mecanismo
de acdo, porém um perfil de seguranca melhor que a
cloroquina, o que torna preferivel a sua escolha.

Ambas demonstraram ter efeitos imunomoduladores,
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0 que pode ter um papel na reducdo da gravidade da
doenca por coronavirus (Agrawal et al., 2020).

Um ensaio clinico multicéntrico chinés
envolvendo mais de 100 pacientes diagnosticados com
COVID-19 mostrou que a acdo da cloroquina,
comparada ao grupo controle, é superior na reducao da
duragdo dos sintomas e exacerbacdo da pneumonia,
promovendo a melhora radioldgica sem efeitos
colaterais graves. Esse foi o primeiro estudo realizado
em humanos para testar a eficacia da cloroquina em
pacientes diagnosticados com COVID-19. Entretanto,
os resultados detalhados deste estudo ainda n&o foram
publicados e estdo disponiveis apenas em forma de
carta (Agrawal et al., 2020; Gao et al., 2020).

Um ensaio clinico aberto ndo randomizado
realizado por pesquisadores franceses foi realizado
com pacientes hospitalizados com diagndstico
documentado de infeccdo por COVID-19. Eles
incluiram 36 pacientes no estudo e 20 pacientes
receberam hidroxicloroquina na dose de 600 mg por
dia associada a azitromicina. Apo6s 6 dias de
tratamento, 70% do grupo hidroxicloroquina estava
sem deteccdo viral versus 12,5% no grupo controle (p
=0.001) (Agrawal et al., 2020; Gautret et al., 2020).

Os pacientes que fazem uso desses
medicamentos devem ser monitorados com frequéncia
no que diz respeito a parametros hematoldgicos,
eletrolitos séricos, glicemia, fungdo hepética e renal.
Como esses medicamentos causam prolongamento do
intervalo QTc, realizar o ECG antes do inicio da
administracdo desses farmacos € fundamental. O uso
concomitante de outros medicamentos que causam
prolongamento do intervalo QTc deve ser evitado

(Agrawal et al., 2020).

Lopinavir-ritonavir
A combinacdo de lopinavir com ritonavir,
Kaletra®, &

denominada comercialmente de

amplamente utilizada como inibidora da protease no

tratamento da infeccao pelo HIV (Whang et al., 2020).
Essa associagdo aumenta a meia-vida do lopinavir por
meio da inibicdo do citocromo P450 (Li et al., 2020;
Zhang e Liu, 2020). As evidéncias que documentam a
atuacdo desse farmaco na redugdo da incidéncia e
mortalidade ocasionada pela Sindrome da Angustia
Respiratoria do Adulto em pacientes infectados com
SARS-CoV-1 e MERS-CoV séo limitadas a séries de
casos e relatos de casos (iwa

Em um estudo randomizado publicado no New
England Journal of Medicine com 199 pacientes com
COVID-19 grave, a adicao de lopinavir-ritonavir (400
e 100 mg, respectivamente) duas vezes ao dia por 14
dias ao tratamento padrdo ndo diminuiu o tempo para
melhora clinica em compara¢do com o tratamento
padrdo sozinho (Cao et al., 2020; Giwa et al., 2020).
Além disso, foi relatado que as cargas virais de -
coronavirus de um paciente com COVID-19 na Coréia
diminuiram significativamente apds o tratamento com
Kaletra®. O medicamento foi iniciado no oitavo dia de
internagdo (lopinavir 200 mg / ritonavir 50 mg). E
possivel que a carga reduzida de SARS-CoV-2 tenha
resultado do curso natural do processo de cura da
doenca, em vez da administracdo de
lopinavir/ritonavir, ou em decorréncia de ambos (Lim
et al., 2020).

No momento, o uso de antivirais combinados
no tratamento da COVID-19 é controverso, pois
atualmente ndo ha ensaios clinicos randomizados em
humanos para comprovar a eficicia de seu uso (Giwa
et al., 2020).

Remdesivir

O remdesivir foi recentemente reconhecido
como uma droga antiviral promissora contra VArios
virus de RNA (incluindo o SARS e MERS-CoV) em
células cultivadas e nos modelos de camundongo e
primatas ndo humanos (PNH) (Li et al., 2020).

Funcionando como um analogo da adenosina
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direcionado ao RdRp, esse farmaco pode desencadear
0 término prematuro da transcricdo do virus (Zheng,
2020).

No primeiro caso de infecgdo por SARS-CoV-
2 nos Estados Unidos, o tratamento com remdesivir foi
feito por via intravenosa ao paciente no sétimo dia de
internagdo, sem nenhum evento adverso observado.
Observou-se melhora da condigdo clinica do paciente
no oitavo dia e os estertores bilaterais anteriores do
lobo inferior desapareceram, fato que demonstra que o
remdesivir pode ser eficaz no tratamento da infeccéo
por SARS-CoV-2 (Holshue et al., 2020). No entanto,
ensaios clinicos randomizados e controlados ainda sdo
necessarios para determinar a seguranca e eficacia
desse medicamento (Yang et al., 2020; Zhang e Liu,
2020).

Corticosteroides

O uso de corticosterdides para SDRA grave é
controverso. Eles podem suprimir a resposta
inflamatoria sistémica exuberante associada & SDRA,
mas ndo ha evidéncias de que eles levem a uma
melhora clinica em pacientes com pneumonia
intersticial viral (particularmente SARS, MERS e
H1N1) e podem até exacerbar a lesdo pulmonar (Jin et
al., 2020; Sarzi-Puttini et al., 2020).

Por outro lado, os corticosterdides podem
modular a liberacao de citocinas e suprimir a resposta
inflamatdria sisttémica exuberante que ocorre na
SDRA. A metilprednisolona pode ser usada em
pacientes com SDRA em estagio avancado e rapida
progressdo da doenca, pois parece melhorar os
sintomas e lesdes pulmonares, mas ndo aumenta a
sobrevida global (Sarzi- Puttini et al., 2020).

Um estudo recente realizado na China,
examinando fatores de risco associados ao
desenvolvimento de SDRA em pacientes com
COVID-19, tratamento com

descobriu que o

metilprednisolona diminuiu o risco de morte entre

pacientes com SDRA (hazard ratio, 0.38; IC 95%,
0,20-0,72). Esses dados apoiam a teoria de que a piora
em pacientes com COVID-19 ocorre secundaria a
imunopatogénese e ao desenvolvimento de uma
“tempestade de citocinas”, que pode ser mitigada pela
administracdo de glicocorticoides em pacientes com
SDRA grave (Giwa et al., 2020).

Vacina

Com 2 meses do surto de Sars-CoV-2, pelo
menos 37 empresas ou grupos de pesquisa de diversos
paises ja estavam se desdobrando para desenvolver
uma vacina profilatica (Prompetchara et al., 2020).
Nos Estados Unidos, um ensaio clinico com a vacina
denominada mMRNA-1273 esta em andamento desde
mar¢o com uma amostra de 45 voluntarios. Na China
(Wuhan), também em marco, outro estudo comegou a
ser desenvolvido e encontra-se na Fase |. Nele esta
sendo testada a vacina recombinante de adenovirus
(Ad5-nCoV) com uma amostra 108 adultos saudaveis
(Agrawal et al., 2020).

Diversas plataformas estdo sendo utilizadas
nos testes, tais como MRNA, DNA, vetor adenoviral e
(Chen et al., 2020;
Prompetchara et al., 2020). O dominio de ligacdo ao

proteina  recombinante
receptor (RBD) na proteina spike (S), por exemplo,
pode ser considerado um bom antigeno da vacina, pois
pode induzir anticorpos neutralizantes que impedem a
ligacdo e celulas
(Prompetchara et al., 2020).

infeccdo das hospedeiras
Embora os estudos sejam promissores, a
disponibilidade e o uso generalizado da vacina ainda
devem demorar pelo menos 18 meses para se
estabelecerem (Giwa et al., 2020; Yi et al., 2020).
Entre os desafios para o desenvolvimento
bem-sucedido de uma vacina, encontram-se o0
entendimento incompleto da transmissdo viral, da
patogénese e da resposta imune (Giwa et al., 2020).

Sdo exemplos destes desafios: a falta de modelos
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animais adequados para avaliar a eficicia da vacina;
mutagdes nos epitopos de anticorpos de neutralizagdo
da proteina S e o fato das vacinas de DNA poderem se
recombinar com outros virus (Yu et al., 2020).

Nesse contexto, a coleta de informacdes
relevantes para o desenvolvimento e a avaliagdo da
vacina devem ser bem definidas. Para isso, faz-se
necessario  encontrar  antigenos  alvos,  ter
escalabilidade, instalagdo de producéo, um perfil do
produto alvo, previsdo de surtos, populacdo alvo,
conhecimento das vias de imunizagdo e de modelos

animais apropriados (Prompetchara et al., 2020).

CONCLUSAO

Dadas as diversas incertezas em relacdo ao
SARS-CoV-2, como a falta de entendimento completo
acerca da transmissdo viral, da patogénese e da
resposta imune, encontra-se ainda muita dificuldade
guanto a seu combate. Em larga escala, a primeira
resposta contra a doenca tem sido a quarentena,
adotada em quase todos os paises afetados.

No que concerne ao tratamento, ainda nao se
tem nenhum estudo até a data da revisdo em questdo
que demonstrou total eficacia contra 0 SARS-CoV-2.
Muitos dos trabalhos realizados até entdo apresentam
falhas metodoldgicas e, nesse contexto, ainda sdo
necessarios ensaios clinicos randomizados para trazer
informagdes mais concretas acerca do tema. Outro
desafio mundial diz respeito aos casos subnotificados,
0 que leva a uma necessidade de expansao dos testes.

Ressalta-se que nesse momento de pandemia
as informacgbes mudam constantemente e alguns
conteldos desta revisdo podem alterar-se nos

préximos dias ou meses.
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