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RESUMO

O surto de COVID-19, doenga causada pelo SARS-Cov-2,
que teve origem em Wuhan, China, rapidamente se
transformou em uma pandemia, afetando ndo apenas o
sistema de saude, mas também econdmico em decorréncia
da alta morbimortalidade. Revisar a historia natural da
COVID-19 e pontuar agdes para abordagens sistematicas
que possam ajudar a prever outros possiveis surtos por
virus de origem zoonéticas. Trata-se de uma revisdo
descritiva da literatura, que incluiu publica¢fes em inglés
e portugués indexadas no PUBMED, LILACS, SCIELO,
Periddicos CAPES e sites oficiais de divulgacdo das
informac6es sobre COVID-19. Percebe-se que os desafios
futuros devem ser resolvidos pela comunidade cientifica,
com o desenvolvimento de antivirais eficientes,
imunoterapia e tempestades de citocinas e vacina com
meméria imunologica eficaz a longo prazo. Proteger a
natureza como fonte de sadde humana, investir em
servicos basicos como dgua, saneamento e energia limpa,
garantir mudangas para alternativas saudaveis, sao
aprendizados para  podermos discutir  crises
epidemioldgicas ou pandemias subsequentes.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19;
pandemia; epidemiologia; coronavirus.

SARS-CoV-2;

ABSTRACT

The COVID-19 outbreak quickly turned into a pandemic and
comprises a disease caused by SARS-Cov-2, which
originated in Wuhan, China, affecting =the health and
economic systems due to high morbidity and mortality. This
wor=rk is focused on the natural history of COVID-19
review and then, to point out actions for systematic
approaches that can help to predict other possible zoonotic
viruses outbreaks. A descriptive literature review, which
included publications in English and Portuguese that were
indexed in PUBMED, LILACS, SCIELO, CAPES journals
and official websites for COVID-19 scientific divulgation. In
the future, the scientific community must resolve so many
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challenges, as well: efficient antivirals development,
immunotherapy and cytokines storms and an effective
vaccine with long-term immune memory. Protecting nature is
an answer to human health prevention; investing in basic
services such as water; sanitation and clean energy, ensuring
changes to healthy alternatives are learning to discuss
subsequent epidemiological crises or pandemics.

KEYWORDS: COVID-19; SARS-CoV-2; pandemic;
epidemiology; coronavirus.

1. INTRODUCAO

O que iniciou como um surto de complicacdes
respiratérias por SARS-CoV-2 em Wuhan, China,
rapidamente se transformou em uma pandemia, que
atualmente vem afetando ndo apenas os sistemas de
salde, mas a economia mundial®. A doenga por SARS-
CoV-2 recebeu uma nomenclatura propria em 11 de
fevereiro de 2020, pela Organiza¢do Mundial de Salde
(OMS) e passou a se chamar a doenga por: coronavirus
(COVID-19)2,

A ascensdo do novo coronavirus (SARS-CoV-2)
sobre o0s paises, tem gerado a interrupcdo das
atividades cotidianas da populacdo. Este fenbmeno
acontece em consequéncia do isolamento social que foi
proposto para frear o avango da doenca, que em menos
de quatro meses se expandiu para 190 paises, incluindo
o Brasil®. No Brasil, os esforgos neste estagio inicial da
epidemia estdo voltados para o enfrentamento do
SARS-CoV-2, especialmente no sentido de evitar sua
propagacdo e, ao mesmo tempo, possibilitar o
atendimento em satde dos casos graves®.

A transmissdo de humano para humano pode
acontecer principalmente por goticulas de tosse, espirro
ou contato direto com secrecbes e superficies
contaminadas®. Sintomas como febre e tosse sdo os
mais comuns, mas as manifestacdes clinicas de
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individuos infectados com SARS-CoV-2 variam de
sintomas leves inespecificos a pneumonia grave com
danos nas funces de Orgdos®. Embora atualmente
tenha baixa patogenicidade, a COVID-19 pode levar a
morte, principalmente em grupos de risco como idosos
e pessoas com comorbidades respiratorias’.

Os tratamentos para casos suspeitos e confirmados
segue as normativas de cada pais e precisam estar de
acordo com as diretrizes sugeridas pela OMS,
mantendo condi¢Oes suficientes de isolamento e
protecdo nos hospitais e demais centros de tratamento®,
O Brasil, por meio do Ministério da Saude, se uniu a 45
paises para investigar a eficacia de tratamentos para a
COVID-19°% Os ensaios clinicos com medicamentos
para 0 tratamento da COVID-19, atualmente,
autorizados pela Anvisa no Brasil sfo: Sulfato de
Hidroxicloroquina, Azitromicina dihidratada e
Dexametasona®.,

Até novembro/2020, ha no mundo mais de 198
vacinas sendo desenvolvidas, sendo apenas dez, na
Gltima etapa dessa testagem'. Hodiernamente o Brasil
estd envolvido no desenvolvimento clinico de quatro
vacinas, sendo CHADOX1 NCOV-19 do Reino Unido
pelo laboratorio AstraZeneca e Universidade de
Oxford; CORONAVAC da China pelo laboratorio
Sinovac e Instituto Butantd; vacinas BNT 162 com
RNA antiviral para imunizacéo ativa contra COVID-19
(PF-07302048) do Estados Unido e Europa pelo
laboratério Pfizer-Wyeth; e AD26.COV2.S
(VAC31518) da Europa pelo Janssen-Cilag*?.

O entendimento atual do SARS-CoV-2, bem como
suas caracteristicas epidemioldgicas, biolGgicas e
clinicas, fornecem informacfes necessarias para
observar cuidadosamente a situagdo atual do mundo e
tomar medidas de controle da COVID-19'%. Em paises
como o Brasil, a desinformacéo e falta de cuidado com
as medidas de controle da infecgdo por SARS-CoV-2,
podem refletir diretamente a fragilidade econdmica,
social e do sistema de saude!. Algumas dessas
medidas de contencdo do virus, incluem restricGes ao
funcionamento de escolas, universidades, locais de
convivio comunitario, transporte publico, além de
outros locais onde ha aglomeracdo de pessoas, como
eventos sociais e esportivos, teatros, cinemas e
estabelecimentos  comerciais, que ndo sejam
caracterizados como  prestadores de  servicos
essenciais®®.

As medidas de prevencdo e controle anunciadas
pelas autoridades, incluem as restricdes econémicas e a
liberacdo de recursos para ajudar a populacdo
trabalhadora afetada. O Brasil, ainda, enfrenta uma
crise politica, exacerbada pela minimizacdo da
gravidade da atual pandemia por COVID-19 pelo
governo do paist®.

A COVID-19 precisa ser tratada como um “gatilho”
para abordagens sistematicas que no futuro permitam a
preparacao para possiveis pandemias. Desta forma, este
trabalho tem por objetivo, revisar a historia natural da
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COVID-19 e pontuar acles para abordagens mais
sistematicas que possam ajudar a prever outros
possiveis surtos por virus de origem zoonoticas.

2. MATERIAL E METODOS
Desenho do estudo

Trata-se de uma revisao descritiva da literatura para
evidenciar e discutir a epidemiologia e histéria natural
da COVID-19. A coleta dos dados foi realizada por
meio de protocolo de busca, elaborado pelos autores.
Foram pré-estabelecidos e delimitados: tema de
interesse, critérios de inclusdo e exclusdo, estratégias
de busca e sele¢do, formulario elaborado pelos autores
para a obtencdo dos dados colhidos, anélise,
apresentacdo e interpretacdo dos resultados dos
estudos.

Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos artigos completos publicados em
inglés ou portugués, que abordam a origem,
epidemiologia, caracteristicas gendmicas, transmisséo
e replicacdo viral, caracteristicas clinicas e patogénicas,
diagndstico, tratamento e prevencdo do SARS-CoV-2.

Foram excluidos todos os estudos que descrevem
resultados in vitro, que investigaram outros coronavirus
e artigos em duplicatas.

Estratégias de busca e selecdo dos estudos

Foram analisadas publicacBes indexadas na base
MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online), consultadas por meio do PUBMED;
LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe em
Ciéncias da Salde); SCIELO (Scientific Electronic
Library Online); BVS (Biblioteca Virtual em Saude);
Periddicos Capes e buscadores que incluem o Google
académico e sites oficiais de divulgagdo das
informagBes sobre COVID-19 como: World Health
Organization (www.who.int); Centers for Disease
Control and Prevention-CDC (www.coronavirus.gov.);
Ministério da Saude (saude.gov.br) e Diario Oficial da
Unido (www.in.gov.br).

Foram utilizados os seguintes boleadores e termos
de pesquisa em inglés MESH (Medical Subject
Headings): “Coronavirus OR SARS-CoV-2 OR COVID
AND Origin AND Epidemiology AND Diagnosis AND
Treatment”. E em portugués pelos termos DECS
(Descritores em saude): “Coronavirus OR SARS-CoV-2
OR COVID AND origem AND Epidemiologia AND
Diagndstico AND Tratamento.

O processo de localizacdo e selecdo dos artigos foi
conduzido por dois pesquisadores de forma
independente e qualquer divergéncia da escolha do
artigo a ser incluido, foi conduzido por um terceiro
pesquisador que finalizara o processo de tomada de
deciséo.

Né&o houve delimitagédo de tempo ou periodo para 0s
estudos. Uma busca manual na lista de referéncias dos
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artigos incluidos com essa estratégia de busca também
foi realizada, para garantir a inclusdo de todos os
artigos relevantes ao tema.

Extragdo e andlise dos dados

Para cada estudo incluido, foram extraidos autor,
periddico, ano de publicacdo, regido do estudo,
objetivo e resultados principais. Todos os dados
coletados das publicacdes incluidas foram descritos no
texto e armazenados no Microsoft Excel, versdo 2013.
Os resultados foram organizados e resumidos na forma
tabelas e figuras.

3. RESULTADOS E DISCUSAO

Evolucéo epidémica e molecular do
SARS-COV-2

Os coronavirus, descobertos pela primeira vez na
década de 1960, sdo encontrados em aves e mamiferos,
especialmente em morcegos, gatos, camelos e ratos®’.
O agente causador do COVID-19 (SARS-CoV-2)
pertence ao  género  B-Coronavirus, familia
Coronaviridae e ordem Nidovirales.  Outros
coronavirus humano semelhantes foram responsavel
pela SARS em 2002 e 20031819,

Entre novembro e dezembro de 2019, foram
identificados casos de pneumonia grave com etiologia
desconhecida na cidade de Wuhan, localizada na
provincia de Hubei na China. Os principais sintomas
clinicos foram: tosse seca, dispneia, febre e infiltrados
pulmonares bilaterais. Inicialmente, os individuos
haviam tido contato com o Mercado Atacadista de
Frutos do Mar de Wuhan, que comercializa peixes e
uma variedade de animais vivos, como: aves,
morcegos, marmotas e cobras?.

Apesar da investigagdo epidemioldgica inicial
sugerir que a maioria dos casos suspeitos estava
associada a exposi¢do em um mercado local de frutos
do mar em Wuhan, um consenso final sobre a etiologia
do virus ainda ndo foi definido, ja que o primeiro caso
ndo tinha nenhuma conexéo com o mercado?!. Alguns
meses antes da COVID-19 ser oficialmente relatada,
foram descritas duas cepas diferentes de SARS-CoV-
222, e por isso investigaces epidemioldgicas e
etiologicas estdo sendo conduzidas pelas autoridades
de satde chinesas?.

Andlises comparativas (filogenéticas) classificaram
0 SARS-CoV-2 no género B-Coronavirus, que incluem
coronavirus humanos, de morcegos e de outros animais
selvagens. Este novo coronavirus tem 74% a 99% de
identidade com o virus coronavirus do pangolim
(Manis javanica) e morcego-ferradura (Rhinolophus
sinicus)  (Bat-CoVRaTG13),  respectivamente?2,
Baseado no sequenciamento do genoma do virus
resultados e andlises evolutivas, foi sugerido que o
SARS-CoV-2 é um coronavirus modificado de origem
de morcego®, que chegou aos seres humanos como
resultado da transmissdo zoondtica?.

O pangolim é considerado um dos possiveis
hospedeiros intermediarios entre 0 morcego e o ser
humano, porque o dominio de ligagdo ao receptor
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(RBD) do pangolin-CoV possui apenas uma diferenca
de um aminoacido com o do SARS-CoV-2%, O animal
também apresenta sintomas clinicos semelhantes ao
humano e anticorpos circulantes no sangue que reagem
com proteinas S do virus?:,

Outros animais como cobras, marmotas e tartarugas
também estdo sendo investigadas como potenciais
hospedeiros intermediarios, no entanto, mais estudos
sd80 necessarios para confirmar os hospedeiros
intermediarios dos coronavirus e futuramente controlar
a transmissdo zoondtica evitando o surto de tais
infecgBes virais®.

Epidemiologia

Cronologicamente, o primeiro caso foi relatado em
dezembro de 2019%. Em 2 de janeiro de 2020, 41
pacientes  hospitalizados  foram  diagnosticados
laboratorialmente com a COVID-19 e menos da
metade desses pacientes apresentava doencas
subjacentes, tais como: diabetes, hipertensdo e doengas
cardiovasculares?..

Em 22 de janeiro de 2020 a Comissdo Nacional de
Saude da China informou os detalhes das 17 primeiras
mortes por COVID-19 e trés dias depois, 25 de janeiro
de 2020, a China ja apresentava um total de 1975 casos
confirmados com 56 mortes®®. Na data de 30 de janeiro
de 2020 j& eram 7734 casos confirmados na China e
outros 90 casos confirmados em varios paises como:
Taiwan, Tailandia, Vietnd, Malasia, Nepal, SriLanka,
Camboja, Japdo, Cingapura e Republica da Coréia,
Emirados Arabes Unidos, Estados Unidos, Filipinas,
india, Australia, Canada, Finlandia, Franca e
Alemanha®.

Nos Estados Unidos, o primeiro caso de COVID-19
foi relatado em 30 de janeiro de 2020, hoje, o pais
ocupa o primeiro lugar em ndmero de infecgdes por
SARS-CoV-2%,

Até 0 momento da preparacao deste estudo, a OMS
registrou 50.810.763 casos confirmados, incluindo
1.263.844 casos de morte no mundo. No Brasil, o
primeiro caso foi registrado em 25 de fevereiro de 2020
e ap6s um més, eram 232 casos, dois meses depois
3.503 casos, trés meses 15.813, e a quase dez meses
apo6s a confirmagdo do primeiro caso, sdo 5.675.032
casos confirmados®®.

Os sintomas graves do COVID-19 tém relacdo
direta com o aumento das taxas de mortalidade. Até o
momento foram 162.628 casos de morte confirmada
por COVID-19 no Brasil®’. A detecgdo e confirmagédo
apenas dos individuos que apresentam sintomas
também vem influenciando as taxas de mortalidade da
doenca®,

Estrutura e caracteristicas gendmicas

Os coronavirus sdo divididos em quatro géneros,
incluindo a— / p—/ y— / 3-CoV. Os virus pertencentes
aos géneros o- e P-CoV sdo capazes de infectar
mamiferos, enquanto que y e 5-CoV tendem a infectar
as aves. Seis CoVs foram identificados como virus
suscetiveis a humanos, entre os quais quatro foram
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considerados de baixo risco patogénico por levarem a
sintomas respiratorios leves, semelhantes a um
resfriado comum, sendo dois do género alfa (HCoV-
229E e HCoV-NL63); e dois do género beta (HCoV-
HKU1 e HCoV-0C43). Os outros, pertencem a familia
B-CoV (SARS-CoV e MERS-CoV) e foram
considerados de alto risco patogénico por serem mais
graves, com infeccBes potencialmente fatais do trato
respiratério®.

O virus SARS-CoV-2 também pertence ao fB-
coronavirus, que sdo virus envelopados com um
didmetro de 60-140 nm®*. Apresentam um genoma de
RNA de sentido positivo de cadeia Unica, relativamente
grande, de 29,9 kb de tamanho e sequencias terminais
5'e 3', com um total de seis a dez genes entre elas®.

Dois tercos do RNA viral dos B-Coronavirus que
estdo localizados principalmente na primeira ORF
(ORF1a/b), levam a tradugdo de duas grandes
poliproteinas, a ppla e pplab. Essas poliproteinas séo
proteoliticamente clivadas em 16 proteinas néo
estruturais (nspl-nsp16), que compde o complexo viral
replicase-transcriptase, incluindo protease do tipo
papaina (PLpro), protease do tipo 3C (3CLpro), RNA
polimerase dependente de RNA (RdRp), helicase (Hel)
e exonuclease (ExoN)*. Os ORFs restantes codificam
proteinas acessorias e estruturais. O genoma viral
codifica quatro proteinas estruturais essenciais,
incluindo, glicoproteinas de espicula (S), proteinas do
envelope (E), de membrana ou matriz (M) e proteinas
do nucleocapsideo fosforiladas (N). Além destas, ha
vérias proteinas acessorias que ndo estdo envolvidos na
replicacdo viral, mas interferem na resposta imune
inata do hospedeiro ou tém funcdo desconhecida ou
pouco compreendida®®.

A maioria das proteinas codificadas pelo genoma de
SARS-CoV-2 é semelhante as SARS-CoVs, mas ja
existem certas diferencas que provavelmente
desempenham um papel importante na capacidade
infecciosa e no mecanismo de diferenciacdo do SARS-
CoV-2, como a mutacéo no nsp2 e nsp3+.

Diferentes mutacBes de SARS-CoV-2 também
foram descritas em pacientes infectados na China,
embora menos diversificadas do que as mutacbes
encontradas na influenza aviaria H7N9*. Um trabalho
realizado com 103 genomas de SARS-CoV-2 na China,
propds uma classificagcdo evolutiva das cepas virais,
sendo 30% dos individuos classificados como tipo S
(ancestral) e 70% tipo L (evolugéo do tipo S)?°. O tipo
L foi considerado pelos pesquisadores evolutivamente
mais agressivo e contagioso que o tipo S. Ambos
podem ser claramente definidos por apenas dois SNPs
fortemente  vinculados nas  posices  8.782
(orflab:T8517C, sinbnimo) para o tipo S e 28.144
(ORF8: C251T, S84L) para o tipo L, no entanto, ainda
ndo estd claro se o tipo L evoluiu do tipo S em
humanos ou nos hospedeiros intermediarios®.

A natureza instavel dos virus RNA e as constantes
pressdes seletivas de evolucdo, evidenciam a
importancia da vigilancia continua de SARS-CoV-2 de
humanos ou animais para o controle da doenca®.
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Transmisséo e replicagéo viral

O principal modo de transmissdo do SARS-CoV-2
entre humanos é através de goticulas respiratdrias
(particulas > 5-10 pm) ou ntcleo de goticula
(particulas < 5 um) e pode acontecer quando a pessoa
ndo infectada estd em um raio de 1 metro de uma
pessoa infectada*. A transmissdo pode acontecer por
individuos assintomaticos, mas no caso de sintomaticos
é observado um aumento da carga viral®.

Apbs contato com o individuo, os virions de SARS-
CoV-2 migram pelas mucosas da nasofaringe e laringe
até os pulmdes e, finalmente, para o sangue. A ligacdo
de um receptor expresso pelas células hospedeiras é o
primeiro passo da infeccdo viral seguida pela fuséo
com a membrana celular. O SARS-CoV-2 e 0 SARS-
CoV com a ajuda da proteina viral S se ligam a um
receptor celular chamado enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA-2) encontrada nas células
respiratérias nos pulmdes, e outros 6rgdos, bem como
coragdo, rins e trato gastrointestinal“.

Embora a ECA-2 seja sequestrada por alguns
coronavirus, seu principal papel fisioldgico estd na
conversdo da angiotensina-1, um hormonio peptidico
que controla a vasoconstricdo e a pressdo sanguinea. A
clivagem da proteina S do SARS-CoV ¢ facilitada pela
catepsina L nos endossomos, indicando um mecanismo
de endocitose mediada por receptor. Ap6s entrar na
célula do corpo hospedeiro, um RNA positivo de fita
simples é liberado pelo genoma viral que é traduzido
em poliproteinas virais, utilizando a maquinaria de
traducdo de proteinas da célula hospedeira. Estas
poliproteinas sdo ainda cortadas em proteinas efetoras
pelas proteinases virais 3CLpro e PLpro, o que resulta
na supressdo imunoldgica?®.

A resposta inflamatdria da sindrome do desconforto
respiratério agudo (SDRA) é causada principalmente
pela liberacdo de grandes quantidades de citocinas pré-
inflamatorias conhecidas como “tempestade de
citocinas™#. A infeccdo por SARS-CoV-2 promove a
“tempestade de citocinas” que pode desencadear sepse
viral e lesdo pulmonar induzida por inflamacéo,
levando & complicagbes como  pneumonite,
insuficiéncia respiratdria, SDRA, choque, faléncia de
6rgdos e potencialmente morte3?.

No geral, a compreensdo do mecanismo imuno-
patoldgico da infeccdo por SARS-CoV-2 tem grande
potencial para desenvolver estratégias terapéuticas para
conter a pandemia.

Caracteristicas clinicas e patogénese

As caracteristicas clinicas do SARS-CoV-2 sdo
variadas e as manifestacbes comuns incluem febre,
tosse, fadiga, producdo de escarro, falta de ar, dor de
garganta e dor de cabeca“®.

Entre os achados patoldgicos para COVID-19
observa-se um maior nimero de leucécitos. As
andlises histopatolégicas tém revelado o tecido
pulmonar com danos alveolares graves que indicam
sindrome do desconforto respiratorio agudo, acentuado
infiltrado inflamatorio mononuclear intersticial nos
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pulmbes e aumento dos niveis de citocinas e
quimiocinas, que vem sendo chamado de “tempestade
por citocinas” (IL1-B, ILIRA, IL2, IL7, ILS, IL9, IL10,
FGF2 basico, GCSF, GMCSF, IFNy, IP10, MCPI,
MIP1a, MIP1B, PDGFB, TNFa ¢ VEGFA)?.

Outros achados laboratoriais também podem ser
observados, tais quais: alta sedimentagdo de eritrécitos,
aumento de dimero D, leucocitose, linfopenia,
microcitose, plaquetopenia, e aumento de alguns
marcadores  bioquimicos como  bilirrubina e
creatinina*. Certamente existem outros fatores que
precisardo ser melhor investigados e que afetam a
infectividade e a patogénese da SARS-CoV-22,

O Ministério da Salde liberou um Boletim

Epidemioldgico com as seguintes orientagdes®:

No caso de suspeita de doenca pelo coronavirus 2019
(SARS-CoV-2), considerar se o individuo com febre e
pelo menos um dos sinais/sintomas respiratorios, com
histérico de viagem para pais com transmisséo sustentada,
area com transmissdo local, pessoa que manteve contato
domiciliar ou histérico de contato com caso
suspeito/confirmado para SARS-CoV-2 nos Ultimos 14
dias; e no caso da doenga confirmada pelo coronavirus
2019 (SARS-CoV-2) considerar se o resultado laboratorial
positivo para Reacdo em Cadeia da Polimerase com
Transcrigdo Reversa em Tempo Real (RT-PCR), e clinico
que apresente febre ou pelo menos um dos sinais ou
sintomas respiratorios.

Diagnéstico e tratamento

Atualmente o0 exame que apresenta maior
sensibilidade e especificidade para deteccdo precoce de
SARS-Cov-2 é a Reacdo em Cadeia da Polimerase com
Transcricdo Reversa em Tempo Real (RT-PCR). A
amostra utilizada, geralmente, & um swab de
nasofaringe ou orofaringe e amostras de escarro ou
lavado brénquico coletados a partir do terceiro dia de
contato com o virus®. Como ja mencionado, alguns
achados laboratoriais podem auxiliar na identificacdo
de COVID-19, como a proteina C reativa (PCR)
elevada e taxa de sedimentacdo de eritrcitos alto,
lactato desidrogenase aumentado, creatinina e tempo
prolongado de protrombina®t.

Exames soroldgicos realizados com amostra de
sangue total e plasma podem ser usados como triagem
de pacientes com suspeita de infeccdo por SARS-CoV-
2, ou mesmo diagndstico rapido da COVID-19. De
acordo com o progresso da infec¢do, calculado desde o
inicio dos sintomas, a doenca foi dividida em estagio
inicial (1-7 dias ap6s o inicio dos sintomas), estagio
intermediario (8-14 dias) e estagio tardio (mais de 15
dias), a taxa de IgM positivo aumenta no estagio
inicial, a taxa de 1gG positivo nos pacientes
confirmados ¢ baixo no inicio, aumentando a partir do
estagio intermediario ao tardio, respectivamente®?.

A combinacdo do resultado de IgM e IgG, ou seja,
pacientes com IgM ou IgG positivo, aumentaria
significativamente a  sensibilidade do  teste,
especialmente no estagio intermediario®. Entre as
metodologias usadas, destaca-se a deteccdo por
imunocromatografia de fluxo lateral de IgM e IgG e
ensaios imunoenzimaticos que detectam IgA e 1gG. A
imunoistoquimica pode ser utilizada para detecgdo de
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anticorpos em tecido pulmonar?®,

Testes rapidos para COVID-19 permitem a leitura
dos resultados, em média, em 15 minutos. Os dados
devem ser interpretados por um profissional da salde,
com auxilio de informac@es clinicas do paciente e de
outros exames. Os Kkits estdo divididos em dois grupos:
0S que usam amostra de sangue e detectam anticorpos
(IgM e 1gG) e os que usam amostras das vias
respiratorias dos pacientes, nasofaringe (nariz) e
orofaringe (garganta) e detectam o antigeno viral®-%3-55,

A tomografia = computadorizada  apresentou
relevancia no diagndstico por imagem da COVID-19 e,
portanto, pode ser Gtil como um método padrdo para o
diagndstico e acompanhamento clinico das alteracdes
morfofuncionais®.

Atualmente, ndo ha evidéncias suficientes de que
qualquer medicamento antiviral existente possa tratar
eficientemente pneumonia por COVID-19. No entanto,
existem varios ensaios clinicos sobre possiveis terapias
antivirais® . A maioria desses medicamentos foi
originalmente projetada para outros patégenos e foi
prontamente reaproveitada para os estudos atuais do
COVID-19. Ao mesmo tempo, varios ensaios foram
iniciados para testar as vacinas e anticorpos especificos
direcionados especificamente a SARS-CoV-2%'.

Alguns medicamentos podem, no entanto, ser
eficazes no tratamento dos sintomas, como 0S
inibidores de RNA-dependente RNA polymerase,
como o remdesivir (GS-5734), pré-droga e antiviral de
amplo espectro para atividades contra virus de RNA e
cuja estrutura se assemelha a adenosina®”*8. Outras
medicacOes em investigacéo incluem o favipiravir, que
funciona como um inibidor da RNA polimerase (59) e
ivermectina que inibi a protease viral®.

A terapia com anticorpos também pode ser usada
para tratar pacientes que ja estdo manifestando
sintomas de gravidade variavel. No entanto, a terapia
passiva de anticorpos €é mais eficaz quando
administrado profilaticamente ou usado logo apés o
inicio dos sintomas. O plasma humano de pacientes
recuperados com COVID-19 é projetado para ser uma
terapia segura e potencialmente eficaz para tratamento
e profilaxia poés-exposicdo, mas 0s riscos de
hipersensibilidade precisam ser melhores elucidados®?.

Medidas profilaticas

A nivel social, com a transmissdo em andamento,
faz-se necessario evitar areas superlotadas e viagens
ndo essenciais, além de adotar medidas eficazes
recomendadas pela OMS, a exemplo, tossir ou espirrar
na manga/tecido ao invés das maos e fazer a higiene da
mesma com sabdo ou alcool em gel, assim como evitar
tocar o rosto®.

A Lei Federal N° 13.979, de 6 de fevereiro de 2020,
dispde sobre isolamento®?:

Separacdo de pessoas doentes ou contaminadas; e
quarentena: restricdo de atividades ou separacdo de
pessoas suspeitas de contaminagdo das pessoas que nédo

estejam doentes, de maneira a evitar a contaminagéo ou a
propagacao do SARS-Cov-2.
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A OMS anunciou que uma vacina para SARS-CoV-
2 deve estar disponivel em pelo menos 18 meses, mas
esse feito exigird financiamento e interesse publico,
mesmo que a ameaca viral diminua®. Vale ressaltar que
cada uma dessas vacinas exige etapas adicionais de
fabricacdo e testes formais de toxicologia antes de
poder iniciar o desenvolvimento clinico, primeiro com
0s ensaios de fase | de seguranca e

V.33 n.3,pp.46-56 (Dez 2020 - Fev 2021)

patogénicos descritos no quadro, sdo virus e que a
principal via de transmissdo entre todas essas doencas €
a via respiratoria, ja que é a via mais facil de excrecédo
dos virions durante a fase aguda das doencas’.
Patégenos como 0s virus, precisam ser capazes de
disseminar de um hospedeiro a outro para sobreviver.

Quadro 1. Comparagdo entre pandemias e epidemias passadas.

imunogenicidade e, posteriormente, as Ad':’ C'azsai;ica' Principal via
fases 1l e Ill para seguranca e Doenca Inici Virus epidemioldgi de Contencéo
efiCéCia65. o ca transmissao

O Ministério da Saude langou atl::‘ 0 . Gnr:]el 1018 HINL Pandemia Respirateria HI%IEHIZ?Q&O peiss%gl,
momento, 36 Boletins Spannola eHV_' ar aglomeragoes ]
Epidemioldgicos como instrumento de ng:gmzﬁgao pfoelflggo
vigilancia para divulgar_informagc”)es Sindrome de Criagg’o, venda,
rel_evantgs, que , cont’rlbyam pa,ra Respiratoria | 2003 SARS Epidemia Respiratoria trte)msporte,
orientacdes em Salde Publica no pais, | aguda Grave 3 ate e processamento
como prevencdo da doenca e praticas o miferos | enes
de isolamento soci_al5°v66. . _ selvagens™.

Em decorréncia da disseminacdo Evitar aglomeracdes,
do virus SARS-Cov-2 em todo o E_SO_ de gﬂascafasﬂ
mundo, e seguindo agBes adotadas em H1N1 ou IgIenizagao das mdos,

t i ti Gripe suina 2009 Influenza Pandemia Respiratoria gwt_ar’ contato pesspal,
outros paises que tiveram sucesso no N individuos que sejam
controle da pandemia, diversos casos  suspeitos  ou
estados e municipios brasileiros confirmados devem
adotaram medidas de distanciamento . ficar em repouso”.

ial bietivo de diminuir o Sindrome Higienizacdo pessoal,
social com 0 0bj Respiratéria | oo | MERS- Endemia Respiratério | iS0lamento ou
contato entre as  pessoas €, do Oriente CoV P quarentena de pessoas
consequentemente,  controlar  a Medio confirmadas™.
velocidade da transmissdo do virus. Eg’;tar d:glorr?gsac%?gi
Dentre estas medidas estgo:_ 0 higienizagao das maos,
cancelamento de eventos publicos, SARS- evitar contato pessoal,
fechamento de escolas e empresas e COVID-19 2020 CoV?2 Pandemia Respiratéria | individuos que sejam
recomendagBes para que as pessoas ggi‘;isrm;é‘gse't";eveor;‘

67
permanecam em suas casas®’. ficar em isolamento
social®.

Historico passado e
reemergéncia da COVID-19

Grandes pandemias como a de influenza, deixaram
0S seguintes ensinamentos que podem ser resumidos
em quatro agdes aplicadas a qualquer tipo de pandemia:
vigilancia, protecdo, resposta e comunicacdo publica. A
vigilancia, permitiu o planejamento e a implementacédo
de intervencGes, como exemplo as vacinas a partir do
conhecimento de quais cepas do virus que estavam
circulando. A protecdo, é fungdo essencial da
governanga, que precisa assumir o papel de proteger as
populacBes contra a morbimortalidade relacionada a
doenca. A agdo de resposta que exige esforcos de
protecdo da governanga e respostas oportunas e
apropriadas ao impacto da doenca infecciosa. Ademais,
a acao de comunicacdo publica, que ¢ uma funcao
essencial no controle da doenga infecciosa e que
fornece informagbes essenciais para garantir a
percepcdo apropriada do risco de contagio entre o
publico®e.

Quadro 1 apresenta um comparativo entre
pandemias e epidemias passadas com a atual COVID-
19.

E possivel perceber todos 0s

que agentes
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Por isso, as propriedades dos virus, o local de
multiplicacdo viral e a quantidade de particulas virais
em um determinado compartilhamento, como por
exemplo secre¢do e goticulas respiratorias, influenciam
0 seu modo de transmissdo. As adaptacdes especificas
que permitem que o virus alcance seus locais de
entrada ou o local da multiplicagdo inicial, também
precisam ser consideradas para entender a capacidade
de disseminacdo desses patdgenos’®.

As principais medidas de contencdo para epidemias
e pandemias ocasionada por virus respiratorios,
basearam-se em evitar aglomeragdes, através do
isolamento dos infectados e a quarentena das pessoas
expostas, associadas a medidas profilaticas de
higienizacdo e cuidado pessoal®. Estas acgles, sdo
exemplos que precisam ser levados para as préximas
crises epidemioldgicas ou pandemias.

A alta estabilidade fisica no ambiente e a féacil
mutacdo do SARS-CoV, ja haviam sido descritas
anteriormente’’®. Dentre 0s maiores problemas
ocasionados pelos coronavirus, estd a facilidade em
sofrer recombinacdo genética™® e originar novos
genotipos e, consequentemente, novos surtos’’. Além
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disso, o consumo de animais exoticos na China, como
0 morcego ferradura e o pangolim, é um risco para
novas epidemias ou mesmo pandemias como a
COVID-19, pois estes sdo conhecidos como
reservatorios desses virus’®,

A existéncia de um hospedeiro animal intermediario
de SARS-CoV-2 entre um provavel reservatério de
morcego e humanos ainda estid sob investigacdo. A
descoberta de um virus intimamente relacionado ao
recém-surgido coronavirus em um conjunto de
amostras de pangolins, ilustra que a amostragem com
outros mamiferos manipulados ou consumidos por
humanos poderiam revelar virus ainda mais
relacionados ao atual SARS-Cov-28,

A possibilidade de ressurgimento da MERS, SARS,
COVID-19 e de outros novos virus dessa familia, em
animais silvestres ou mesmo em laborat6rios, nao
devem ser descartadas™’27"82 ja que a auséncia de
imunidade protetora na populacdo em geral e a falta de
antivirais ou vacinas eficazes contra os virus dessa
familia, favoreceram sua disseminagdo®384,

Cabe ressaltar, que os estudos realizados para o
desenvolvimento de uma vacina contra 0 SARS-Cov,
serviram de base para o desenvolvimento das vacinas
atuais de SARS-Cov 2 que ainda estdo em fases de
teste clinico mesmo com esses resultados e
conhecimento prévio sobre a familia dos coronavirus e
a atual pandemia surpreendeu a comunidade
cientifica®.

Para entender por que 0s virus e outros agentes
infecciosos podem emergir ou reemergir, deve-se
analisar a interagdo entre o ambiente natural e o
humano. O ambiente natural inclui um nimero enorme
de espécies diferentes sendo, portanto, uma fonte
inesgotavel de novos agentes infecciosos. Eles podem
“saltar” para o ambiente humano, que inclui os animais
domésticos, por numerosos fatores naturais e ou
criados pelo homem. Infelizmente, desde os primérdios
da humanidade, estd sujeita a introducdo de doengas
infecciosas®?.

A OMS lancou o manifesto: “WHO manifesto for a
healthy recovery from COVID-19: Prescriptions and
Actionables for a Healthy and Green Recovery”®, e
chama a atencdo sobre a importdncia de manter os
compromissos com o desenvolvimento sustentavel. O
manifesto pede que as decisfes para uma recuperacao
saudavel e verde sigam as seguintes prescricdes®’:

Proteger e preservar a natureza como fonte da salde
humana, investir em servigos essenciais: agua e
saneamento e energia limpa em estabelecimentos de
salde, garantir uma répida transicdo energética para
alternativas saudaveis, promover alimentacoes saudaveis e
sustentaveis, construir cidades saudaveis e vivas e
eliminar o financiamento da polui¢do com dinheiro
publico.

As modalidades de convivio social e trabalho
também foram afetados drasticamente pela atual
pandemia COVID-19, principalmente no que se refere
aos aspectos econdmicos, em especial no Brasil®.
Dados recentes mostram que esta havendo um aumento
significativo no desemprego®. Outro campo afetado
com o isolamento social é o da salde, havendo

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

V.33 n.3,pp.46-56 (Dez 2020 - Fev 2021)

escassez de recursos hospitalares (aparelhagens e
materiais) e sobrecarga dos sistemas publicos e
privados, resultando em aumento de carga horéria dos
profissionais da saude - gerando estresse - uma das
principais consequéncias do isolamento social®®-%,
Outra variavel importante relacionada a salde e ao
bem-estar das pessoas € a préatica de atividades fisicas,
com o contexto do isolamento social, realizar
exercicios fisicos tornou-se um desafio®.

Em um contexto de incertezas relacionado a
propagacdo e duragdo da pandemia de COVID-19,
evidencia-se uma desorganizacdo do sistema de salde
e, consequentemente, as cadeias de suprimentos no que
se refere aos medicamentos e materiais utilizados para
a assisténcia e cuidados aos usuarios acometidos®%,
Uma crise relacionada a provisdo de materiais
essenciais e de qualidade para a prevencdo e o
enfrentamento da doenca, tais como testes diagndsticos
e EPI (Equipamento de Protecdo Individual),
impactando diretamente a seguranca do cuidado e do
trabalho em satide®.

O descontrole financeiro durante a quarentena é
uma consequéncia socioeconémica, como um fator de
risco para os sintomas de distlrbios psicolégicos que
podem durar varios meses ap6s a quarentena. Ainda
que, ja estejam em curso medidas de apoio do governo,
em alguns casos, a quantia que é recebida torna-se
insuficiente ou chega tarde demais, levando as pessoas
a ficarem dependentes de suas familias, o que tende a
gerar conflitos®®°7%8, Com a pandemia, o Home Office
passou a ser adotado por grande parte das
organizagdes, a palavra de ordem nesse cenério foi a
adaptacdo. As empresas, da area comercial e servigos,
tomaram iniciativas rapidas e conseguiram adaptar seus
processos e continuar a prestar seus Sservigos e
comercializar seus produtos, por meio da implantacédo
do e-commerce, sistema delivery, pedidos por
aplicativos, dentre outros®.

A internacionalizacdo e a velocidade de
deslocamento das pessoas, como se viu nas pandemias
passadas e no que se observou desta, indicam que elas
favorecem a transmissdo de doencas além-fronteiras.
Um pais ou um bloco de paises ndo vivem mais
isoladamente, ndo ha que se pensar em salde de forma
local, mas global'®. Sempre haverd a necessidade de
organizagdo para enfrentamento dessas infec¢bes no
futuro. O controle da infecgdo contra a SARS e da atual
COVID-19, continua sendo o principal meio de
prevenir a transmissdo de pessoa a pessoa em
epidemias futuras’”1%1,

Perspectivas futuras e desafios

Existe a necessidade de mais estudos que
combinem dados gendmicos, epidemioldgicos e
registros dos sintomas clinicos da COVID-19 por
SARS-CoV-2%, para compreender melhor o possivel
papel deste virus em pandemias futuras, que ndo seja
necessariamente causada por ele mas por membros da
familia dos coronavirus. Mesmo assim, é notorio 0s
esforcos da comunidade cientifica que em um curto
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espaco de tempo (2019-2020) chegou a publicar mais
de 60 mil trabalhos disponiveis online sobre o SARS-
Cov-2 e a COVID-191%,

Infelizmente, ainda ha poucas ferramentas
disponiveis para testar funcionalmente esses virus
quanto a sua capacidade transmissibilidade, o que
dificultou os esforgos para prever o proximo uma
proxima onda de infecgdo ou novo surto viral
zoonotico®,

A partir do que j& foi levantado nesta revisdo,
percebe-se que entre os desafios futuros que devem ser
resolvidos pela comunidade cientifica, esta a descri¢do
mais detalnada dos processos moleculares e
imunoldgicos que envolvem a infeccdo por SARS-
Cov-2, desenvolvimento de antivirais eficientes,
imunoterapia para casos graves da sindrome
respiratdria e tempestades de citocinas, vacina eficaz
com memoria imunologica a longo prazo e mudanca de
habitos no consumo de animais silvestres que servem
como reservatorios intermediarios para viroses por
coronavirus.

4. CONCLUSAO

O SARS-CoV-2 é um patdgeno emergente, sem
nenhum medicamento eficaz  disponivel para
tratamento até o momento. A infecgdo por SARS-CoV-
2 possui disseminacdo rapida e pode resultar na morte
de uma parcela dos individuos infectados’. O rapido
aumento dos infectados, em um curto periodo de
tempo, pode resultar no colapso do sistema de salde e,
portanto, a taxa de mortalidade pode ser elevada.
Medidas preventivas ja provaram ser eficazes e devem
continuar sendo implementadas para controlar sua
propagacdo®. Atualmente o desenvolvimento de
vacinas e antivirais se tornaram uma prioridade para
varios paises que sofrem com os efeitos da pandemia®2.
Contudo, ainda é preciso investigar melhor a patogenia
da COVID-19, o hospedeiro intermediario e o
mecanismo molecular de disseminacéo do SARS-Cov-
2 entre espécies zoonoticas®®. A legislagdo deve ser
empregada para proibir o comércio de animais
selvagens, o (s) hospedeiro (s) intermediario (s)
potencial (is) de varios virus, para prevencdo de surtos
deste e de outros novos virus no futuro?®4,

Proteger a natureza como fonte de salde humana,
investir em servicos basicos como agua, saneamento e
energia limpa, garantir mudancas para alternativas
saudaveis, como a alimentagdo e produtos sustentaveis
desde sua produgdo até o consumo, sdo licdes a serem
aprendidas  para  podermos  discutir  crises
epidemioldgicas ou pandemias subsequentes®’.
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