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RESUMO

Introducdo: A pandemia da doenca causada pelo novo coronavirus 2019, COVID-19,
tem impactado sobremaneira o cenario mundial, agravando as taxas de morbidade e
mortalidade. Diante desse cenario, é urgente a necessidade de capacitar e qualificar
profissionais da area de salde no enfrentamento dessa doenca. Objetivo: Este estudo
se prop0s a realizar uma revisdao narrativa sobre a COVID-19, abordando os aspectos
relacionados a origem, a etiologia, as manifestacdes clinicas, ao diagndstico e ao
tratamento. Método: Trata-se de uma revisao narrativa da literatura, realizada a partir
de periddicos cientificos indexados na base de dados PubMed/MEDLINE, durante o
periodo de janeiro a abril de 2020. Os seguintes descritores foram utilizados na pesquisa:
“COVID-19”, “SARS-CoV-2” e “2019nCoV”. Resultados: Os artigos evidenciaram que a
origem do SARS-CoV-2, agente causador da COVID-19, é incerta. A rapida propagacao
do virus pode estar relacionada a forma de transmissdo e capacidade de sobrevivéncia
no ambiente externo. Os pacientes hospitalizados apresentam, em sua maioria, idade
acima de 60 anos, presenca de imunossupressao e comorbidades como hipertensao e
diabetes. O diagnostico é, basicamente, clinico e/ou associado ao exame molecular. Nao
ha medicamento especifico para o tratamento da COVID-19. No entanto, alguns parecem
promissores e encontram-se em fase de ensaios clinicos. Conclusdes: Os resultados
apresentados podem orientar a pratica de profissionais de salde no contato direto com o
cuidado as pessoas com a COVID-19. No entanto, mais estudos sao necessarios para melhor
conducdo das estratégias de enfrentamento da pandemia.
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ABSTRACT

Introduction: The pandemic caused by the new coronavirus 2019, COVID-19 has severely
impacted the global scenario, worsening the rates of morbidity and mortality. Given
that scenario, there is an urgent need to train and qualify healthcare professionals
in coping with this disease. Objective: This study carried out a narrative review on
COVID-19, analyzing aspects related to epidemiology, etiology, clinical manifestations,
diagnosis and treatment. Method: It is a narrative review of the literature, developed
from scientific research indexed in the PubMed/MEDLINE database, from January to April
2020. The following search terms were used for the search, “COVID-19”, “SARS-CoV-2”
and “2019nCoV”. Results: The articles showed that the origin of SARS-CoV-2, the
causative agent of COVID-19, is uncertain. The rapid spread of the virus may be related
to the form of transmission and its ability to survive in the external environment. Most
hospitalized patients are over 60 years old, have immunosuppression and comorbidities
such as hypertension and diabetes. The diagnosis is basically clinical and/or associated
with molecular examination. There is no specific drug for the treatment of COVID-19.
However, some drugs look promising and are in clinical trials phases. Conclusions: The
results presented can guide strategy and practice of healthcare professionals in direct
contact with the care of people with COVID-19. However, further studies are needed to
better conduct pandemic coping strategies.
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INTRODUCAO

A pandemia da doenca causada pelo novo coronavirus 2019
(COVID-19) tornou-se um dos grandes desafios do século XXI.
Atualmente, acomete mais de 100 paises e territorios nos cinco
continentes’. Seus impactos ainda sao inestimaveis, mas afe-
tam direta e/ou indiretamente a salde e a economia da popu-
lagao mundial.

A COVID-19 é uma doenca infectocontagiosa causada pelo coro-
navirus da sindrome respiratoria aguda grave 2 (SARS-CoV-2),
do inglés severe acute respiratory syndrome-associated
coronavirus 2. Segundo a Organizacdo Mundial da Salude (OMS),
em 31 de dezembro de 2019, em Wuhan, na China, foram des-
critos os primeiros casos de pneumonia causada por um agente
desconhecido e reportados as autoridades de saide’. No dia 7
de janeiro de 2020, Zhu et al.? anunciaram o sequenciamento
do genoma viral e no dia 12 de janeiro, a China compartilhou a
sequéncia genética com a OMS e outros paises através do banco
de dados internacional Global Initiative on Sharing All Influenza
Data (GISAID). Desde entao, os casos comecaram a se propagar
rapidamente pelo mundo, inicialmente pelo continente asiatico,
havendo relatados na Tailandia, Japao e Coreia do Sul nos dias
13, 15 e 20 de janeiro, respectivamente. Em seguida, o virus
foi importado para outros paises e continentes. No dia 23 de
janeiro, os primeiros casos da doenca nos Estados Unidos da
América (EUA) foram registrados®+%¢,

O coronavirus (CoV), inicialmente isolado em 1937, ficou
conhecido em 2002 e 2003 por causar uma sindrome respira-
toria aguda grave no ser humano denominada SARS. Na época,
a epidemia foi responsavel por muitos casos de infeccoes gra-
ves no sistema respiratério inferior, acompanhado de febre e,
frequentemente, de insuficiéncia respiratéria’. No entanto, foi
rapidamente controlada e somente alguns paises como China,
Canada e EUA foram afetados pelo virus®. O exaustivo trabalho
de pesquisadores, profissionais de salde, entre outros, levou a
contencao do “gigante”.

Dezoito anos apos os primeiros casos do SARS-CoV, este novo CoV,
batizado de SARS-CoV-2, é responsavel pela rapida propagacao
e disseminacdo da doenca a nivel nacional e internacional. Esta
nova cepa é menos letal do que os outros integrantes da familia,
tais como, SARS-CoV e o virus causador da Sindrome Respirato-
ria do Oriente Médio (MERS-CoV), que surgiu em 2012 na Arabia
Saudita. No entanto, embora as cepas tenham se originado de
um ancestral comum, o SARS-CoV-2 apresenta maior potencial
de disseminacdo®™. A China foi o primeiro pais a reportar a
doenca e, até o dia 21 de abril de 2020, 213 paises, territorios ou
areas relataram casos da COVID-19, correspondendo a um total
de 2.397.216 casos confirmados''. No Brasil, o registro do pri-
meiro caso ocorreu em 26 de fevereiro de 2020 no estado de Sao
Paulo'. A epidemiologia da COVID-19 ainda é pouco conhecida,
pois, para muitos paises, encontra-se em curso, o que dificulta a
comparabilidade de resultados. O atual cenario nao é satisfato-
rio e urge a adocao de medidas de salde pUblica pelos gestores
a niveis federais, estaduais e municipais, com o objetivo de miti-
gar as taxas de morbimortalidade e erradicar a doenca'.
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Embora o primeiro isolamento do CoV tenha sido realizado em
1937, pouco se conhece sobre esta nova cepa e suas consequén-
cias para o ser humano. Considerando a atual classificacao mun-
dial da COVID-19 como pandemia e da necessidade de capacitar
e qualificar profissionais da area de salde no enfrentamento
dessa doenca, o presente estudo baseou-se em uma revisao nar-
rativa da literatura que teve como objetivo reunir e sintetizar
as evidéncias disponiveis sobre a COVID-19, bem como os aspec-
tos relacionados a etiologia, a epidemiologia, a transmissao, as
manifestacdes clinicas, ao diagnodstico e ao tratamento.

METODO

Realizou-se uma revisao narrativa da literatura, por meio do
levantamento de periodicos cientificos indexados na base de
dados PubMed/MEDLINE sobre a COVID-19 e aspectos correla-
tos a esta doenca. Utilizou-se também a estratégia de busca
manual em listas de referéncias dos artigos selecionados pela
base de dados, com o objetivo de identificar artigos elegiveis e
que poderiam nao ter sido recuperados pela estratégia de busca.
Os seguintes descritores, em lingua inglesa, foram considerados:
“COVID-19”, “SARS-CoV-2” e “2019nCoV”. Os artigos incluidos no
estudo foram publicados entre janeiro e abril de 2020, selecio-
nados de acordo com o seu grau de relevancia para a proposta
dessa revisao. Como critério de exclusao, optou-se por artigos
que nao estivessem disponiveis na integra online, estudos com
modelo animal, além de periédicos que ndo abordassem a tema-
tica da revisao. Em seguida, os dados foram sistematizados em
seis categorias: i) Origem, ii) Etiologia e caracteristicas virais,
iii) Transmiss@o e manifestacao clinica, iv) Diagnostico, v) Trata-
mento e vi) Politicas de salde publica e perspectivas.

RESULTADOS E DISCUSSAO
i) Origem

Inicialmente, especulou-se que o novo CoV se originou em um
mercado de frutos do mar em Wuhan, provincia de Hubei, e que
se disseminou rapidamente a partir deste local, tornando-o epi-
centro da epidemia. Sabe-se que os morcegos representam o prin-
cipal reservatorio natural para uma diversa gama de CoV, como
0 SARS-CoV, o SARS-CoV-2 e o MERS-CoV™. Um estudo publicado
por Paraskevis et al." sugeriu que o SARS-CoV-2 esta filogenetica-
mente relacionado com o BatCoV RaTG13 detectado em morce-
gos da provincia de Yunnan, na China. O sequenciamento geno-
mico demonstrou uma similaridade de, aproximadamente, 96,0%.
Entretanto, o BatCoV RaTG13 nao apresenta a variante exata que
causou o atual surto em humanos, mas fortalece a hipotese de
que o SARS-CoV-2 tenha se originado em morcegos. Como os mor-
cegos nao sao comercializados no mercado de Wuhan, descar-
tou-se a possibilidade de que o virus tenha surgido neste local™®.

Alguns estudos especulam que o SARS-CoV-2 foi transmitido de
morcegos para pangolins e, desses hospedeiros intermediarios,
para o0 homem. Embora nao haja dados que comprovem essa
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hipdtese, os resultados baseiam-se em analises filogenéticas e
sequenciamento de proteinas virais que demonstram semelhan-
cas do SARS-CoV-2 com outros CoV, capazes de infectar células
de outras espécies, como pangolins e tartarugas'®'’. Segundo
Liu et al."”, a proteina S do SARS-CoV-2 e a do CoV de pangolim
SRR10168377 apresentam uma homologia de 88,0%, o que inten-
sifica a possibilidade do pangolim ser um possivel hospedeiro
intermediario, sugerindo a transmissao interespécies até chegar
ao homem (morcego - pangolim - homem). Embora muitos estu-
dos tentem identificar o local e o momento exato do surgimento
do virus, ndo sabemos quando o CoV ganhou a habilidade de
transpor a barreira das espécies, infectando o homem e tornan-
do-se o SARS-CoV-2.

ii) Etiologia e caracteristicas virais

Os CoV séo virus de RNA fita simples com sentido positivo, ndo
segmentados e com um envelope proteico, constituido principal-
mente pela proteina E™. Suas particulas apresentam conforma-
¢ao espacial arredondadas ou ovais, normalmente polimorficas,
com um didmetro que varia entre 60 e 140 nm". Evidencia-se,
através da microscopia eletronica, a presenca de grandes proje-
coes em sua superficie, semelhantes a uma coroa, dai a origem
do seu nome, corona (coroa). Tais estruturas representam as
grandes glicoproteinas das espiculas de superficie, denomina-
das proteina S. Além dessas proteinas, outras que sao bastante
caracteristicas aos CoV sao a proteina do nucleocapsideo (prote-
ina N), a proteina hemaglutinina esterase (HE) que medeia o pro-
cesso de ligacdo viral e a proteina M que garante a manutencao
da forma do envelope (Figura)'®2,

Os CoV sao representativos da ordem Nidovirales e classifica-
dos em quatro géneros distintos denominados Alphacoronavirus
(Alpha-CoV), Betacoronavirus (Beta-CoV), Gammacoronavi-
rus (Gamma-CoV) e Deltacoronavirus (Delta-CoV). Alpha-CoV
e Beta-CoV apresentam a capacidade de infectar mamife-
ros, enquanto Gamma-CoV e Delta-CoV infectam apenas aves.
Entre os géneros Alpha-CoV e Beta-CoV, existem diferentes CoV

Proteina M
:.;Z‘T‘-"/i' /
v/,

Za — Proteina S

— Proteina N
*0—' Proteina HE

'L\\-\

60-140 nm

Proteina E

Fonte: Elaborag&o propria, 2020.

Proteina M: Proteina de membrana; Proteina S: Proteina de pico
(espicula); Proteina N: Proteina do nucleocapsideo; Proteina HE: Proteina
hemaglutinina esterase; Proteina E: Proteina de envelope

Figura. Representacao grafica do SARS-CoV-2 destacando suas principais
estruturas virais.
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com capacidade de infectar seres humanos. Os HCoV-229E e
HCoV-NL63 sao os mais representativos do género Alpha-CoV. Ja
HCoV-0C43, HCoV-HKU1, MERS-CoV, SARS-CoV e o SARS-CoV-2
s&o mais representativos do género Beta-CoV’.

Todos esses virus tém origem zoonoética, normalmente os morce-
gos sao os hospedeiros dos CoV 229E, NL63, SARS-CoV, MERS-CoV
e SARS-CoV-2, ja os 0C43 e HKU1 sdao encontrados em ratos.
Além desses animais, também ja foram identificados CoV em
mamiferos domésticos e selvagens. Normalmente estes animais
adaptam-se evolutivamente ao longo de anos e nao apresentam
complicacdes resultantes da infeccao pelo virus, representando
apenas potenciais reservatorios. A transmissao de um CoV para
um novo hospedeiro, tal como o homem, pode proporcionar
mutagdes pontuais que culminam com o desenvolvimento de
cepas patogénicas e, portanto, oferecem risco a populacéao’.

Os CoV existentes antes do surgimento do SARS-CoV, como os
HCoV-229E e HCoV-NL63, nao representavam um grande pro-
blema para a saude publica, pois eram responsaveis apenas
por doencas respiratorias leves, restritas ao trato respirato-
rio superior, como o resfriado comum. Os CoV de importancia
médica sao restritos aos SARS-CoV, MERS-CoV e os SARS-CoV-27.
Todos os trés apresentam semelhancas filogenéticas e com-
partilham a capacidade de codificar proteinas nao estruturais
como a protease 3 do tipo quimiotripsina (3CLpro), a protease
do tipo papaina (PLpro), helicase e a RNA polimerase depen-
dente de RNA (RdRp). Todas essas proteinas nao estruturais sao
enzimas imprescindiveis para a replicacdo viral e altamente
conservadas entre os CoV de importancia médica. Além destas,
a proteina estrutural S também possui papel preponderante,
pois é através dela que o SARS-CoV-2 interage com o receptor
especifico da membrana celular do hospedeiro, permitindo a
entrada do virus no citosol da célula. Diante desses achados, é
razoavel considerar que os inibidores existentes contra o MERS
e 0 SARS-CoV poderao ser utilizados como estratégia terapéu-
tica para a COVID-1920:21.22,

iii) Transmissao e manifestacao clinica

Por se tratar de uma infeccéo respiratoria aguda, o SARS-CoV-2
se dissemina principalmente por goticulas, secrecdes respirato-
rias e contato direto com o paciente infectado. Diante dessa
perspectiva, destaca-se a capacidade do virus ser transmitido
de humano para humano (transmissao direta), principalmente
entre membros familiares, entre os quais existe maior contato
proximo e por tempo prolongado?. Um estudo realizado por
Van Doremalen et al.?* demonstrou que o SARS-CoV-2 pode per-
manecer viavel e infeccioso em aerossois por até 3 h apos ser
eliminado no ambiente. No entanto, este tempo de sobrevida
pode variar a depender do local, da quantidade, da espessura
da secrecdo liberada pelo paciente e da superficie em que ela
ira se depositar.

Embora a transmissao direta seja reconhecida como um dos
principais mecanismos de disseminacao, a transmissao indireta
por superficies contaminadas também contribui para a perpetu-
acao do virus. Superficies de plastico e aco inoxidavel, quando
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comparadas com o cobre e papeldo, conferem ao virus a capaci-
dade de permanecer viavel e infeccioso por até 72h?*. Outras for-
mas de transmissao foram também registradas. Um estudo reali-
zado por Zhang et al.?> demonstrou que, em alguns pacientes, foi
possivel detectar a presenca de particulas virais em amostras de
sangue e swabs retais, o que indica a possibilidade de diferentes
vias de transmissao. Em conjunto, os resultados sugerem que se
trata de um virus perigoso devido a velocidade de disseminacao
e que é altamente resistente ao ambiente externo.

0 processo de entrada do virus na célula do hospedeiro envolve
a interacao entre a proteina S e o receptor de superficie celular,
conhecido como enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2), a
qual esta presente, principalmente, nas células do trato respi-
ratério inferior de humanos?. Uma vez dentro da célula hospe-
deira, inicia-se o processo de replicacao viral que culmina com a
formacéo de novas particulas, liberacdo por brotamento e conse-
quente destruicdo da célula hospedeira. O periodo de incubacdo
é em média de 7 dias, com relatos em alguns estudos de até 21
dias. Apos este periodo, os individuos podem permanecer assin-
tomaticos ou apresentar um quadro clinico majoritariamente
leve, excetuando-se aqueles pertencentes aos grupos de risco.
Contudo, nos casos mais graves, a demora para o desfecho da
doenca implica em uma internacdo prolongada em média de 14
a 21 dias, refletindo em uma sobrecarga no sistema de satde”".

Um estudo realizado por Guan et al.?” com 1.099 pacientes infec-
tados e confirmados por laboratdrio mostrou que os sintomas mais
frequentes foram: febre (43,8% na admissao e 88,7% durante a
hospitalizacao), tosse (67,8%) e fadiga (38,1%). Ao analisar a
temperatura, observou-se que aproximadamente 56,0% estavam
afebris no momento do diagnoéstico, ou seja, a auséncia de febre
nao afasta a doenca. Curiosamente, diarreia estava presente
em 3,8% dos individuos. A presenca da proteina ACE2 em outros
sitios do organismo humano, como os enterdcitos do intestino
delgado, pode explicar os sintomas gastrointestinais reportados
pelos pacientes'. Normalmente, os pacientes internados apre-
sentam-se como a “ponta do iceberg”, ou seja, reportam sinais e
sintomas mais graves e, portanto, desempenham um retrato epi-
demiolodgico nao fidedigno. Acredita-se que 86,0% dos individuos
infectados nao foram avaliados em consequéncia da auséncia ou
presenca de sintomas pouco especificos?.

Segundo Li et al.?? e Wang et al.?, estes “casos nao documen-
tados” representam, aproximadamente, 80,0% das fontes de
infeccdo. A quantidade de testes disponiveis é insuficiente para
testagem em massa da populacao e isso impacta diretamente
no planejamento e no desempenho das a¢des de saude pUblica
e controle da vigilancia epidemioldgica. Diante desses achados,
todos os individuos devem ser considerados como potenciais
disseminadores da infeccao e, portanto, distanciamento social,
uso de mascaras e habitos de higiene devem ser considerados
para todos os individuos?. Assim, o niumero real de individuos
assintomaticos, pré-sintomaticos e oligossintomaticos repre-
senta um grande gargalo para os 6rgaos competentes, especial-
mente porque compromete as estatisticas atuais no enfreta-
mento da doenca?®2%:30:31,
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0 perfil demografico dos casos da COVID-19 ainda é discutivel e
necessita de estudos adicionais, devido a falta de caracterizacao
dos casos assintomaticos nao conhecidos pelo sistema de salde.
Desta forma, a grande maioria dos artigos baseia-se em pacien-
tes hospitalizados, os quais apresentam demandas assistenciais
mais complexas e, portanto, podem nao representar uma ava-
liacao fidedigna do perfil demografico dos casos da doenca. No
entanto, estes dados sao essenciais para identificar grupos prio-
ritarios e, nesse contexto, desenvolver estratégias especificas de
prevencao e assisténcia contra a COVID-19. Dentre os segmentos
populacionais que apresentam fragilidade, tornando-os mais vul-
neraveis ao internamento hospitalar por SARS-CoV-2, destaca-se:
homens, com idade acima de 60 anos, imunossupressao e pre-
senca de comorbidades como hipertensao e diabetes?.

Quando em estado grave, pacientes infectados com SARS-CoV-2
podem apresentar sintomas relacionados a insuficiéncia respi-
ratdria, tais como: falta de ar, sons respiratorios baixos, embo-
tamento a percussdo, elevacdo e diminuicdo do tremor tatil
da fala™. Esse momento representa o estagio mais critico da
COVID-19 e acredita-se que seja causado por uma “tempestade
de citocinas pro-inflamatorias”. Isto €, uma resposta inflama-
toria exacerbada que, na tentativa de eliminar o agente viral,
causa diversas lesdes comprometendo os pneumocitos tipo | e I,
células encontradas nos alvéolos pulmonares. Assim, a ventila-
cao alveolar inadequada com pouca obtencao de oxigénio e a
diminuicdo da remocao de didxido de carbono séo fatores que
levam a faléncia de mdltiplos 6rgaos e, por fim, ao dbito do
paciente®. Ao realizar a ausculta pulmonar é possivel identificar
a presenca de estertores Umidos, além de, em poucos casos,
broncofonias (egofonia, pectoriloquia)®.

iv) Diagnostico

0 diagnostico confirmatorio da COVID-19 é feito por teste mole-
cular das secrecdes respiratorias. Os sintomas inespecificos da
patologia e a auséncia de achados tomograficos patognomoni-
cos tornam imperativo o uso de outros exames complementares
para auxiliar no diagnostico diferencial. Em tempos de pande-
mia, a primeira hipdtese torna-se quase sempre automatica,
porém, outros virus como influenza, virus sincicial respiratorio e
metapneumovirus nao devem ser excluidos. Portanto, o diagnos-
tico etiologico deve ser sempre priorizado.

O atual teste de biologia molecular aplicado no Brasil é a rea-
cao em cadeia da polimerase com transcricao reversa e ampli-
ficacdo em tempo real (RT-gqPCR). Esse kit diagndstico para
COVID-19 é produzido pelo Instituto Bio-Manguinhos da Funda-
cao Oswaldo Cruz (Fiocruz)®. Para este teste, utiliza-se como
amostra material coletado da nasofaringe, orofaringe ou uma
pequena amostra de sangue'®®. O teste, aprovado pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), permite a amplificacao
e a deteccao do material genético viral em algumas horas. Esta
tecnologia também ¢ aplicada para a identificacdo de outros
patogenos respiratorios comuns como: micoplasma, adenovi-
rus, virus parainfluenza, virus sincicial respiratorio, influenza
A e virus influenza B". Até o momento, esse é o teste mais
confiavel, apresentando uma sensibilidade que pode variar de
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63,0% a 93,0% e especificidade de 100,0%**. Ademais, testes que
amplificam uma segunda regido genémica garantem maior sensi-
bilidade. Por outro lado, uma das limitagdes do teste de biolo-
gia molecular consiste na geracao de resultados falso-negativos,
especialmente quando realizado nos trés primeiros dias apds o
surgimento dos sintomas. Neste periodo, a carga viral e a excre-
cao viral sao muito menores, o que compromete o resultado do
teste’. Da mesma forma, os contactantes devem ser testados
somente apos esse periodo. Embora o teste seja bastante eficaz
na deteccao do genoma viral, é certamente importante avaliar a
realizacdo em massa de testes rapidos (imunocromatografia) na
populacao geral e assim detectar, principalmente, casos oligos-
sintomaticos ou assintomaticos com maior rapidez.

A China e a Coreia do Sul implementaram um programa abran-
gente de testes rapidos e gratuitos’. O teste baseia-se na
deteccdo de anticorpos da classe IgM e I1gG contra o antigeno
MK201027 presente na proteina S do SARS-CoV-2, permitindo que
o resultado do teste seja lido em até 15 min apos a aplicacéo da
amostra®. Como em qualquer doenca, o anticorpo IgM pode apa-
recer a partir do quinto dia apds a infeccao, sendo o momento
mais adequado a testagem®.

No Brasil, no ambito da emergéncia em salide publica, 21 tes-
tes rapidos foram aprovados pela Anvisa até o dia 17 de abril
de 2020%. Esses testes nao sao rotineiramente utilizados para
o diagnostico de infeccdo, pois precisam ser avaliados quanto
a sensibilidade, a especificidade, ao valor preditivo positivo e
ao valor preditivo negativo*'. Além disso, ainda nao se sabe ao
certo o periodo de janela imunoldgica, o tempo decorrido entre
a infeccao e a producao de anticorpos. Se o teste for realizado
durante o periodo de janela imunoldgica, ha a possibilidade de
apresentar resultados falso-negativos. No entanto, diante do
atual cenario, a utilizacdo em massa dos respectivos testes pode
ser util na vigilancia epidemiologica, incluindo a investigacao de
individuos assintomaticas e/ou oligossintomaticos?+.

Ainfeccdo pulmonar de origem bacteriana é o principal diagnos-
tico diferencial da COVID-19. Guan et al.? mostraram que, na
COVID-19, o leucograma apresenta-se dentro da normalidade,
exceto nos casos graves em que a linfopenia é evidente. Outro
dado importante sdo as plaquetas: estas encontram-se proximas
ao limite inferior da referéncia utilizada. Entre os biomarcadores
inflamatorios, a procalcitonina parece ser o marcador mais pro-
missor ja que seus valores pouco alteram na vigéncia desta infec-
cao. Sendo assim, ao comparar estes achados laboratoriais aos
de uma infecc&o bacteriana (leucocitose com desvio a esquerda,
plaquetas dentro dos valores de referéncia e procalcitonina ele-
vada), tem-se elementos que corroboram com a hipotese diag-
nostica de infeccdo viral, assim como indicam pior prognodstico
nos casos mais graves. Outro dado evidente foi que 43,0% dos
pacientes com COVID-19 evoluiram, ao longo da internacéo, com
alteracao hepatica. Este achado traz inimeras implicagées no
manejo destes doentes, desde evitar drogas hepatotdxicas até a
necessidade do acompanhamento diario das transaminases.

Em relacdao aos exames de imagens, diversos estudos trouxe-
ram a tomografia computadorizada do tdérax (TC) como exame
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de escolha. Guan et al.? mostraram que, das 975 TC realizadas
no estudo, 86,0% apontaram resultados alterados. O padrao
mais encontrado foi a opacidade em vidro fosco (56,0%). No
inicio da infeccdo, o achado de vidro fosco pode estar iso-
lado no espaco subpleural e, com a evolucao do quadro, dis-
tribui-se para os lobos pulmonares. Tais achados apontam para
lesdes intersticiais ou alveolares, normalmente encontradas
na fase aguda ou cronica de doencas inflamatérias, tumo-
rais e infecciosas como influenza e a SARS. Outros sinais que
também podem ser identificados na TC, mas que apresentam
uma menor prevaléncia, foram: broncogramas aéreo, derrame
pleural raro e ampliacao dos linfonodos mediastinais*444.
Embora estes achados sejam mais raros, é importante salien-
tar que eles também ocorrem e que, na auséncia de outras
doencas que possam levar a essa alteracao, deve-se pensar em
COVID-19. Diante dos resultados, a grande preocupacao das
equipes médicas é: havera sequelas pulmonares nos pacientes
que apresentarem a forma grave da doenca? Novos trabalhos
usando a TC devem responder em breve'4,

v) Tratamento

Devido a falta de uma terapia especifica e eficaz contra a
COVID-19, o seu tratamento atual baseia-se no controle sintoma-
tico e na oferta de suporte ventilatorio'*. A busca pela terapia
antiviral efetiva movimenta a comunidade cientifica em busca
do tratamento curativo. Quase diariamente, iniUmeros artigos,
alguns com metodologias duvidosas, apresentam potenciais usos
de drogas ja conhecidas.

Um estudo realizado por Elfiky mostrou a eficacia da ribavi-
rina, remdesivir, sofosbuvir, galidesivir e tenofovir in vitro como
potentes agentes terapéuticos contra a SARS-CoV-2. Tais drogas
apresentam a capacidade de ligar-se a RNA polimerase depen-
dente de RNA-RdRp (NSP12) e de inibir a sua funcao*, contudo,
agora é necessario o desenvolvimento de estudos para avaliar
a eficacia desse medicamento no tratamento de pacientes com
a COVID-19. O remdesivir foi utilizado de forma intravenosa,
em associacao a outros medicamentos, no tratamento de um
paciente residente nos EUA, e ele apresentou uma melhora sig-
nificativa e nenhuma reacao adversa. No entanto, ressalta-se a
importancia de promover mais estudos para comprovar a real
efetividade terapéutica do remdesivir e a presenca de eventuais
efeitos adversos em humanos*.

Mais recentemente tem-se discutido o papel da cloroquina para
o tratamento da COVID-19. Este farmaco, conhecido desde a
década de 1940, é utilizado no tratamento da malaria ha mui-
tos anos e apresenta um mecanismo nao totalmente esclare-
cido nas infeccoes virais. Sabe-se da sua acao in vitro contra o
virus da raiva, poliovirus, HIV, HAV, HBV, HCV, influenza A e B,
Chikungunya, Zika, Dengue e alguns arenavirus. Seu papel con-
tra MERS-CoV apresentou resultados conflitantes. Os clinical
trials publicados recentemente carecem de refinamento meto-
dolégico: faltam dados quanto as doses utilizadas, auséncia de
grupos controles e pequena populacao amostral, quase sempre
menor do que 100 voluntarios. Até o momento, nao ha dados
suficientes no que diz respeito a eficacia e seguranca da droga.
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Os efeitos adversos da cloroquina nao devem ser esquecidos:
retinopatia macular, anemia hemolitica principalmente nos
pacientes com faixa etaria mais avancada e prolongamento do
intervalo QT. Varias linhas possiveis de atuacdo pelo farmaco
sao estudadas, entre elas, a inibicdo das etapas dependen-
tes do pH para a replicacao viral, como a interacao entre as
proteinas virais e as do hospedeiro, bem como o processo de
penetracao viral, o que poderia ser o principal mecanismo de
controle da infeccdo pelo SARS-CoV-2. A cloroquina também
apresenta atividade imunomoduladora, suprimindo a producao
e a liberacao das citocinas como fator de necrose tumoral (TNF)
e interleucina-6 (IL-6)'. Por outro lado, novos estudos ja mos-
tram que o medicamento interfere no processo de glicosilacao
dos receptores celulares do SARS-CoV e é efetiva contra as eta-
pas de invasao e manutencao da infeccao por SARS-CoV-2 em
algumas células. Em conjunto, os resultados demonstraram que
a associacao de remdesivir e cloroquina pode apresentar uma
efetiva inibicao do SARS-CoV-2 in vitro®.

Os inibidores de protease como o lopinavir e ritonavir, ja uti-
lizados no tratamento de outras doencas como a Sindrome da
Imunodeficiéncia Humana Adquirida (SIDA), apresentaram resul-
tados promissores em pacientes com MERS-CoV e SARS-CoV'. Ao
serem utilizados em pacientes com a COVID-19, foi evidenciada
uma reducao significativa na carga viral do SARS-CoV-2%. Diante
das atuais circunstancias, observa-se uma grande corrida cienti-
fica sem precedentes para encontrar tratamentos eficazes. No
entanto, é preciso ter cautela ao considerar o uso destes farma-
cos na terapéutica, pois intervencées médicas pontuais poderao
comprometer ainda mais a satde do paciente.

Ensaios clinicos em andamento em varios paises, como China,
Franca, Italia, EUA e Brasil, poderado responder em breve qual o
verdadeiro papel destas drogas no tratamento da COVID-195"%2,
Paralelamente a estes estudos, uma iniciativa lancada pela OMS
em parceria com mais de 100 paises objetiva avaliar a eficacia
de quatro opgdes de tratamento (remdesivir, lopinavir/ritonavir,
interferon beta-1a e a cloroquina e hidroxicloroquina), visando
identificar o melhor medicamento que aumenta a sobrevida do
paciente e/ou atrase a progressao da doenca®.

vi) Politicas de saude publica e perspectivas

A pandemia da COVID-19 representa o maior desafio global deste
século XXI até agora. E a primeira vez que um virus alcanca pro-
porcoes alarmantes, acometendo todos os continentes. As reper-
cussdes da doenca, especialmente no que diz respeito a quanti-
dade de leitos e de respiradores artificiais disponiveis, expéem
problemas estruturais e assistenciais da saide no mundo e, espe-
cialmente, no Brasil. Como alguns paises conseguiram manter
sob controle a disseminacdo do SARS-CoV-2? Ha muitos anos,
em uma época em que nao se conheciam os microrganismos e o
microscopio, as medidas sanitarias e de higiene foram imprescin-
diveis para o controle das epidemias. As barreiras sanitarias sao
importantes e, hoje, por meio de estudos, é possivel provar que,
uma vez que nao podemos impedir o surgimento de epidemias,
é possivel controla-las.
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Segundo Wilder-Smith e Freedman®, a pandemia pela COVID-19
nos traz um alerta do quanto precisamos confiar em medidas
classicas da salde publica para o seu enfrentamento, diante de
um cenario onde ainda ndo temos vacinas ou terapias especi-
ficas. No momento, as medidas mais eficazes objetivam evitar
a propagacao da doenca de pessoa para pessoa. Para tanto, as
medidas mais comuns sdo: isolamento, quarentena e distancia-
mento social. Um estudo publicado por Pan et al.® mostrou que
intervencoes comportamentais, incluindo restricoes de viagens,
contribuiram de forma significativa com a mitigacdo da epidemia
e, consequentemente, com o controle da doenca na China. Um
outro estudo, publicado por Kupferschmidt e Cohen®, demons-
trou que o distanciamento social imposto por 6rgaos publicos e
servicos de salide também foi imprescindivel para a diminuicao
da quantidade de casos confirmados.

Uma interessante estratégia utilizada pela Coreia do Sul é o sis-
tema de triagem seguro dos drive-through (DT). Um fluxo curto e
rapido com as seguintes etapas: entrada, registro, exame, coleta
de amostras, instrucdes e saida foi realizado com o objetivo de
identificar o maior nimero possivel de individuos assintomaticos,
0s quais podem representar a principal fonte de transmissao e
que, possivelmente, podem estar contribuindo para a dissemina-
¢ao do virus no pais. A estratégia funcionou e o nimero de casos
caiu vertiginosamente no pais®. Na contramao dessas orienta-
coes, um estudo realizado por Lazzerini e Putoto® mostrou que,
na Italia, a imposicao de barreiras sanitarias de forma tardia per-
mitiu a disseminacao da doenca de maneira violenta, causando,
até o dia 31 de marco de 2020, cerca de 12.428 obitos, 274,2% a
mais do que na China®.

Acdes de saude sem precedentes, como o isolamento total de
Wuhan associado ao massivo investimento em pesquisa cienti-
fica, com a precoce publicacao do genoma viral e o desenvolvi-
mento de métodos diagnosticos®*°, mostraram como o exemplo
da China pode ajudar outros paises. No entanto, o governo chi-
nés também tem sofrido com outros problemas, também enfren-
tados em solo brasileiro, a escassez de suprimentos hospitalares,
principalmente, os equipamentos de protecao individual, como
mascaras e roupas de protecdo para os profissionais de salde,
que estdo na linha de frente no cuidado as pessoas infectadas®.
Para os autores, este problema traz um alerta sobre as fragilida-
des do nosso sistema de saude e da necessidade de cooperacéo
internacional no enfrentamento da doenca.

Na China, a resolucdo deste problema envolveu a cooperacao e
envio dos materiais de outras partes do pais®, mostrando que,
em tempos de pandemia, quanto mais articulados estao os pai-
ses, 0s seus governos e a populacao, mais chances de se obter
sucesso. Para Griffith®", um ponto crucial nessa luta contra o
virus € a cooperacao das pessoas, pois é a partir dela que pode-
mos limitar a disseminacao da COVID-19. Seguindo essa linha,
Gates' evidenciou em seu estudo que a doacdao de recursos
financeiros dos paises classificados como de “alta renda” para
aqueles de “baixa e média renda” é uma medida que precisa
ser pensada, uma vez que estes possuem fragilidades no sistema
politico, econémico e social. Em conjunto, os achados sugerem
que a grande dificuldade do mundo em lidar com este cenario
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reside nas diferencas sociais e econdmicas entre os paises e,
principalmente, daqueles com sistemas de salde frageis. Nesse
sentido, as medidas de salde publicas defendidas, principal-
mente a educacao para higiene das maos e o distanciamento
social, ajudarao no adiamento da propagacao de infeccoes e na
diminuicao da pressao assistencial nos hospitais?.

O resultado destas medidas repercute diretamente na taxa de
letalidade. Até o dia 2 de abril de 2020, a Alemanha apresentou
uma taxa de letalidade relativamente baixa (1,2%) quando com-
parada a paises como Italia (11,9%) e Espanha (9,0%). Acredita-
-se que tais nimeros reflitam a rapida adocao de medidas para
impedir a disseminacao do SARS-CoV-2 em comparagao com
outros paises. Dentre as medidas adotadas para o controle e
prevencao da COVID-19, destacam-se os decretos estaduais que
estabelecem o fechamento de comércio e servicos nao essen-
ciais, as boas praticas relacionadas as condicdes higiénico-sani-
tarias, o distanciamento de 1,5 a 2 metros entre individuos que
frequentam estabelecimentos essenciais. Soma-se a isto, o ele-
vado numero de testes realizados, o que possibilita um aumento
na deteccdo de oligossintomaticos ou sintomaticos. Ademais,
observa-se a ampliacdo de acdes relacionadas a testagem da
populacao, permitindo a realizacdo de testes rapidos em todo
o territorio nacional com padrées de qualidade adequados as
necessidades no ambito da emergéncia de salde publica. Por
outro lado, observa-se que os dados sao parciais e existem sinais
que demandam preocupacao, como as taxas de letalidade divul-
gadas em relatorios diarios, que, apesar de ainda permanece-
rem baixas quando comparada com a SARS e MERS, apresentam
valores crescentes®:.

Essa luta, sem precedentes, também tem sido reforcada pela
propagacao de informacoes falsas, que tem prejudicado mui-
tas medidas de salde plblica implantadas e sido considerada
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