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Resumo

Objetivos: revisar a literatura disponivel sobre os aspectos gerais dainfec¢do por SARS-
Col-2.

Métodos: trata-se de uma revisdo narrativa de literatura realizada nos meses de margo
asetembro de 2020.

Resultados: a COVID-19, causada pelo novo coronavirus ou SARS-CoV-2, cresce com
efeitos devastadores em todo o mundo. A literetura descreve dados epidemiologicos e sobre
grupos de riscos para mortalidade da doenga, a qual apresenta uma alta velocidade de trans-
missdo. A prevengdo é a forma mais eficaz de combate a doenga, persistindo auséncias de
fortes evidéncias sobre o tratamento. Vacinas ainda ndo estdo disponiveis A dexametasona é
efetiva para redugdo da mortalidade nas formas graves.

Conclusdo: apesar dos grandes esforgos, a medida que o numero de casos confirmados
aumenta, evidéncias sobre transmissdo, incidéncia, evolugdo da doenga, letalidade, efeitos e
os desfechos permanecem limitados e sem grandes niveis de evidéncia. Estudos ainda sdo
necessarios sobre todos os aspectos da doenga.

Palavras-chave Coronavirus, COVID-19, Infec¢bes por coronavirus, Sindrome respiratéria
aguda grave, Coronavirus 2, SRAS-Cov-2, Gestag¢do, Mortalidade materna, Mortalidade
perinatal
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Introducao

Desde o final do ano de 2019, o mundo enfrenta uma
crise apds a descoberta de um novo virus. Esse virus
¢ uma variagdo de um coronavirus preexistente,
denominado novo coronavirus (SARS-CoV-2) que
causa uma doenga com manifestagdes predominan-
temente respiratorias. O primeiro estudo que de-
monstrou algumas das manifestagdes desse virus
sobre o ser humano foi publicado em janeiro de
2020.1.2

A doenga ¢ considerada uma zoonose, infec¢ao
naturalmente transmissivel entre animais verte-
brados e seres humanos, onde os animais nao
doentes albergam e eliminam os agentes etiologicos.
O animal no qual a doenga se originou ainda esta
sendo investigado. Especula-se, com base no
sequenciamento genético do virus, que morcegos ou
ainda o pangolim, um mamifero da espécie Manis
Jjavanica, sejam a origem mais provavel.3

Em 31 de dezembro de 2019, a Organizagdo
Mundial da Satde (OMS) foi informada de casos de
pneumonia de etiologia desconhecida detectada na
cidade de Wuhan, provincia de Hubei, na China,4
sendo posteriormente reconhecida como uma doenga
infeciosa causada pelo novo coronavirus (COVID-
19). Essa cidade, de inicio, foi considerada epicentro
mundial, superada pela Italia, que rapidamente
acumulou maior nimero de casos e mortes.3.4
Especula-se que o primeiro caso do novo coro-
navirus tenha surgido ainda em novembro, 2019, no
dia 17, e que teria sido um homem de 55 anos, resi-
dente na provinicia de Hubei.5

A Franga foi outro pais bastante acomentido. Um
estudo sugeriu que o virus encontrava-se circulando
na Franga aproximadamente 30 dias antes dos casos
oficiais serem registrados. Era um homem de 42
anos, argelino, residente na Franga e peixeiro, que
em 27 de dezembro de 2019, relatou hemoptise,
tosse, dor de cabega e febre por quatro dias. A tomo-
grafia computadorizada revelou opacidade bilateral
em vidro fosco em lobulos inferiores e o exame
Reverse transcription polymerase chain reaction
(RT-PCR) para SARS-CoV-2 realizado, retrospecti-
vamente, foi positivo.6

Devido ao aumento do numero de casos na China
e em outros paises, a OMS, em 30 de janeiro de
2020, declarou ser uma emergéncia de saude publica
internacional. Em 11 de margo de 2020 foi decre-
tadoo estado de pandemia e que todos os paises do
mundo deveriam fazer planos de contingéncia.”

Para que se tenha uma ideia da velocidade de
contaminacgao e da gravidade desse virus, no mundo,
em 31 de margo de 2020 existiam 760.040 casos ¢
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40.842 mortes, havendo um aumento, apods seis
meses, em 27 de setembro de 2020, para 32.925.668
de casos confirmados e 995.352 mortes.8

Com o crescente niumero de infectados e mortes,
o epicentro da doenga foi modificando-se rapida-
mente, da China, para Italia, Espanha, ¢ Reino
Unido, sequencialmente, ¢ nos meses de abril e
maio, para os Estados Unidos da América (EUA),
onde o numero de casos superou todos os paises. O
Brasil, em 28 de setembro 2020, atingiu 4.745.464
casos e 142.058 mortes, atras apenas dos EUA.8.9

Nomenclatura

A OMS, em 11 de fevereiro de 2020, estabeleceu a
nomenclatura oficial, quando o virus foi denominado
coronavirus-2 da sindrome respiratéria aguda grave
(SARS-CoV-2) e a doenga infecciosa do coro-
navirus-19 (COVID-19).10

Agente etiolégico
Os coronavirus foram descritos pela primeira vez na
década de 1960, sdo os maiores virus de acido
ribonucléuico (RNA) de fita simples, esféricos,
encapsulados e cercados por uma camada de
proteinas. A proteina S, aspecto de espiculas, produz
estrutura com aparéncia de coroa, determinando o
tropismo do virus e fusdo com as células do hos-
pedeiro. Pertencem a Ordem Nidovirales, Familia
Coronaviridae, Subfamilia Orthocoronaviridae e
classificam-se nos Géneros: Alphacoronavirus (o-
COV), Betacoronavirus (B-COV), Deltacoronavirus
(8-COV) e Gammacoronavirus (y-COV).2

Dentre os coronavirus identificados, o SARS-
CoV-2 ¢ o sétimo identificado a causar doengas em
humanos,2 sendo o terceiro a determinar uma
epidemia, apds a sindrome respiratdria aguda grave
(SARS-CoV) ¢ a sindrome respiratoria do Oriente
Médio (MERS-CoV), que cursavam com sintomas
graves de vias aéreas e alta taxa de mortalidade
(10%-30%). Os outros quatro, considerados
endémicos (HKU1, OC43, 229E e NL63), apre-
sentam sintomas leves semelhantes a um resfriado e
sdo responsaveis por aproximadamente 10% das
doengas sazonais das vias aéreas ndo causadas pelo
influenza.3

O SARS-CoV-2 ¢ um B-COV, como o MERS-
CoV e SARS-CoV, e possui similaridade genémica
em torno de 50% e 80%, respectivamente. O modelo
de homologia mostrou que a estrutura da regido de
ligagdo ao receptor do SARS-CoV e SARS-CoV-2 ¢
bastante semelhante, sugerindo mesma patogénese.
Autores confirmaram que SARS-CoV e SARS-CoV-
2 entram na célula hospedeira ligando suas proteinas
S aos receptores da enzima conversora de



angiotensina 2 (ECA2), localizados na superficie
celular. O receptor ECA2 foi descrito em varias
células, incluindo as do sistema gastrointestinal, o
que pode levar a sintomas relacionados.11

Pesquisadores microscopia
crioeletronica para demonstrar a estrutura molecular
da proteina S do novo coronavirus e descobriram que
a afinidade entre o SARS-CoV-2 e a ECA2 ¢ 10 a 20
vezes maior que a do SARS-CoV.2

usaram a

Incidéncia

O numero de casos infectados é muito variavel nos
diversos paises, conforme as medidas de enfrenta-
mento, o que depende da realizagdo dos testes diag-
nosticos, do distanciamento social, da populagdo, do
nivel de educag@o e das medidas governamentais.8

A velocidade de aumento do nimero de casos e
mortes ¢ elevada. O Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) observou que o territério dos
EUA alcangou rapidamente em, dois meses, 1/3 dos
casos mundiais, que se reduziu para 1/4 dos casos
mundiais, em julho/2020, devido ao crescimento de
casos em outros paises.8 No Brasil o primeiro caso
foi confirmado no final de fevereiro/2020, crescendo
inicialmente de forma “controlada” em funcdo das
medidas de mitiga¢do e supressdo. Porém em fungdo
de graves falhas do governo federal, com uma crise
politica sem precedentes, a qual levou a destituicdo
de dois ministros da Saude, e sua insisténcia em
manter uma narrativa negacionista, com discursos
contrarios as recomendagdes dos pesquisadores ¢ de
institui¢gdes nacionais e internacionais reguladoras
da saude, chegamos ao final de setembro/2020, a
quase 5.000.000 de casos e mais de 142.000 mortes.?
Todavia, o numero de casos é ainda maior, esti-
mando-se que deve ser multiplicado por seis.12

O numero de mortes também se encontra subes-
timado. Considerando os dados do Sistema de
Informacéo da Vigilancia Epidemiolégica (SIVEP)
da Gripe no Brasil,!3 havia quase 50.000 mortes, ao
final de agosto/2020, por sindrome respiratoria
aguda grave (SRAG) ndo especificada, pois ndo
foram testados para COVID-19.

Do numero de casos no Brasil, a Regido Sudeste
sempre apresentou o maior numero, seguida pela
Regido Nordeste, Norte, Sul e Centro-Oeste. O
epicentro da doenca iniciou-se no Estado de Sédo
Paulo, seguido pelos Estados do Amazonas, Ceara e
Pernambuco ¢ em setembro, mantém-se em Sio
Paulo, seguido da Bahia, Minas Gerais e Rio de
Janeiro.9

Epidemiologia
A epidemiologia da doenca difere de acordo com o

pais, pois medidas de prevengdo influenciam direta-
mente o nimero de casos e morte. Alguns fatores
associados & COVID-19 foram sugeridos, como
biolégicos e sociodemograficos, além de
econdmicos, organizacionais e recursos do sistema
de satde. Os homens sdo mais frequente e grave-
mente acometidos que as mulheres, a idade média ¢
de 47 anos e a maioria das mortes envolve indivi-
duos maiores de 70 anos ¢ com doengas cronicas
associadas, sendo geralmente leve em criangas e
adolescentes.!4 Todavia, casos de Sindrome
Inflamatdria Multissistémica na Infancia associada a
COVID-19 tém sido descritos, alguns fatais.15

Estudo realizado em 57 paises, o principal fator
associado a mortalidade foi o maior numero de casos
por dia.16 Nesse momento, existia apenas um caso
no Brasil. Assim, com o aumento do ntimero de
casos, principalmente em paises com realidade
socioecondmica diferente, outros fatores foram
descobertos,? como a gravidez.17.18

Dentre as estratégias de prevengdo de uma
epidemia ha a supressdo e a mitigagdo. Por
definicdo, a supressdo objetiva manter o nimero de
casos no minimo absoluto, pelo maior tempo
possivel, através de intervengdes de controle precoce
e eficazes, até o surgimento da vacina ou tratamento.
Enquanto, a mitigagdo, o controle da epidemia dar-
se-ia com a imunidade adquirida de forma gradual,
com o intuito de ndo sobrecarregar — a um ponto de
colapso — o sistema de saude.19

Paises como China e Coréia do Sul conseguiram
adotar estratégia de supressdo, com medidas intensas
e extremas, como quarentena forgada, rastreio de
contatos e vigilancia eletronica dos movimentos dos
cidaddos. Contudo, em democracias ocidentais,
houve preocupagio quanto a exequibilidade dessas
medidas, mesmo para os paises de alta renda.l9
Estratégias de mitigacdo, como suspensdo de aulas e
cancelamento de voos, foram adotadas por varios
paises, incluindo medidas sem precedentes, como a
producdo de insumos de satide em regime de guerra,
equipamentos de protecdo individual (EPI) e respi-
radores.20

Assim, diante da auséncia de medicagdes ou
vacinas, a alternativa para evitar o colapso dos
sistemas de satde, consistiu em aliar politica de
isolamento social a testagem universal. Até mesmo
com o retorno ao “novo normal” em paises que
conseguiram teoricamente controlar a pandemia, a
testagem ampla ¢ imprescindivel a par das medidas
preventivas, como uso de mascaras ¢ medidas de
higiene e etiqueta respiratoria, de acordo com as
recomendagdes da OMS.21

Os paises que realizaram a testagem em massa
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da populagdo controlaram a epidemia e reduziram as
taxas de letalidade do virus, como a Coreia do Sul.20

No entanto, no Brasil a projecdo é que, com a
metodologia de testar apenas os casos graves, esteja-
se detectando entre um em cada cinco e um em cada
10 casos de infectados, uma vez que 79% das
infecgdes sdo transmitidas por individuos assin-
tomaticos. Modelagens matematicas foram feitas
estimando que o numero de infectados quando se
testam apenas os casos graves pode ser cinco a 30
vezes maior.22

O distanciamento social diminui a propagagio
do virus, reduzindo o nimero de vitimas e desafo-
gando os servigos de saude. Os paises que adotaram
essa medida tiveram um declinio mais rapido.2! No
Brasil, as autoridades de saude de cada estado,
municipios e distrito federal tomaram decisdes sobre
a adogdo ou flexibilizag¢do do distanciamento, sendo
responsaveis pelo monitoramento diario e reavali-
acdo semanal.

Outras medidas de protecdo para reduzir a propa-
gacdo da doenga incluem a lavagem das maos, uso
de alcool gel a 70%, uso de mascaras e etiqueta
respiratoria, cobrir a boca com o antebrago quando
tossir ou espirrar. Recomenda-se colocar uma
mascara que permita cobrir a boca e nariz, evitando
toca-la. Existem varios modelos de mascaras no
mercado, e seu uso depende de cada situacdo.2! Mais
recentemente, o uso de mascaras de tecido por toda a
populagao tem sido recomendado, incluindo criangas
a partir dos cinco anos.

Quanto a soroprevaléncia, no Brasil alguns
estudos demonstram ser relativamente aumentada
em diferentes cidades brasileiras, com numeros alar-
mantes em cidades como Boa Vista (Roraima) —
25,5%, Sobral (Ceara) — 22,1%, Tefé — 20,3% ¢
Imperatriz (Maranhdo) — 16,5%.12

Via de transmissao
Estudos epidemioldgicos descrevem que trés
condi¢des estdo relacionadas a disseminagdo das
viroses: fonte de infecgdo, via de transmissdo e
susceptibilidade.2 O SARS-CoV-2 ¢ um virus alta-
mente transmissivel. A transmissdo principal ocorre
através de goticulas (particulas grandes >5 mm,
movendo-se 1-2 metros) que se originam quando
uma pessoa infectada espirra ou tosse. A transmissao
por aerossois (pequenas particulas <Smm, movendo-
se mais de 1 metro) é possivel, porém controversa.
Na falta de evidéncias, sugere-se a adocdo de
medidas preventivas, pois essa via de transmissdo,
se confirmada, é especialmente relevante no campo
da saude.3

A transmissdo por contato com superficies ou
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fontes contaminadas por goticulas, também ¢ rele-
vante, ao tocar essas superficies e, subsequente-
mente, levar as maos ao nariz, olhos ou boca, porém
ndo ha relatos especificos que demonstrem esse tipo
de transmissao.

Apesar de ter sido detectado em outras amostras
biologicas, incluindo urina e fezes, at¢ 0 momento,
ndo ha relatos publicados de transmissdo do SARS-
CoV-2 por via fecal-oral.2 Da mesma forma, o papel
da transmissdo pelo sangue continua incerto. A
deteccao de titulos virais baixos no plasma e soro
sugerem pouco risco de transmissdo por essa via.

A transmissibilidade do virus ¢ calculada pelo
RO, capacidade de transmissdo do virus no orga-
nismo de uma pessoa, ser transmitido para outras.
Autores sugerem que esse calculo ¢ importante para
a epidemiologia da COVID-19, apesar de estudos
terem realizado o calculo sem rastrear adequada-
mente todos, ou mesmo um percentual significativo
dos contactantes. Para o SARS-CoV-2, tem sido esti-
mado um RO de 2,47-2,86, em geral trés.23 Todavia,
evidéncias sugere que esse nimero pode ser maior,
mediana de 5,7.24 A mediana pode ndo refletir os
extremos e deixar de considerar os individuos
“superdisseminadores”, como ¢ o caso da paciente
31 da Coreia do Sul, responsavel pela contaminagao
de mais de 1.000 pessoas.25

Periodo de incubacao

Considera-se o periodo médio de incubacdo do
SARS-CoV-2 de cinco dias, variando de zero a 14
dias, mais curto que o do SARS-CoV e do MERS-
CoV. Estudos encontraram uma mediana do periodo
de incubacgdo 5,0 a 6,5 dias, variando de zero a 24
dias.24.26 Esse periodo de incubagdo longo pode
favorecer o aumento do risco de transmissdo.24 A
mediana do inicio dos sintomas ao 6bito foi de 14
dias e 97,5% dos pacientes desenvolvem os sintomas
em 11,5 dias da infec¢do.24.26

Apresentacao clinica

O quadro clinico dos pacientes infectados por
SARS-CoV-2 ¢ muito variavel, apresentando-se
desde pacientes assintomaticos, passando por
quadros leves até graves. Aproximadamente 80%
dos casos sdo leves a moderados com cura espon-
tanea. A frequéncia dos casos assintomaticos ainda é
desconhecida.2?

Os sintomas clinicos mais frequentes sao febre
(87,9%), tosse (66,7%) e fadiga (38,1%).28 Outros
sintomas incluem dispneia, dor de cabega, astenia,
mialgia, odinofagia, congestio/descarga nasal,
anosmia, ageusia, sincope, confusdo, conjuntivite,
olho seco e erupcdo cutanea.! Uma porcentagem



menor de pacientes relata diarreia, vomito e dor
abdominal como sintomas relevantes.28,29 (Tabela
1). Em um estudo observou-se que sintomas
gastrointestinais estavam presentes em 11,4%30 e,
em outro estudo, manifestagdes neurologicas foram
observadas em 36,4% dos pacientes, além de mani-
festagOes cardiacas, como arritmias, e disfun¢do
hepética, em até 50% dos casos.2

A dispneia, com gravidade varidvel, esta
presente na maioria dos pacientes que procuram
assisténcia médica hospitalar, pois esse seria o
momento em que a pneumonia ¢ a SARS comecam a
complicar o quadro gripal.2 E importante destacar
que nem todos os casos da COVID-19 desenvolvem
pneumonia. O tempo do inicio dos sintomas até o
desenvolvimento do quadro pulmonar grave, neces-
sitando de Ventilagdo Mecanica Assistida (VMA)
varia de sete a 14 dias (mediana de 10,5 dias).3!

Autores sugeriram que 13,8% dos casos, que
foram considerados graves, apresentaram falta de ar,
frequéncia respiratoria > 30 por minuto, saturagdo
sanguinea de oxigénio (SatO,) <93%, relagdo
pressdo arterial de oxigénio (PaO,)/fragdo inspirada
de oxigénio (FiO,) <300 mmHg e/ou infiltrados
pulmonares  radiologicamente = comprovados.
Ademais, 6,1% das infecgdes por SARS-CoV-2,
houve um curso critico, associado a insuficiéncia
respiratoria, choque séptico e/ou faléncia de multi-
plos 6rgdos.28 Outras complicacdes foram relatadas,

Tabela 1

como tromboembolismo pulmonar, doenga
neuroldgica e cardiaca, sendo prudente a investi-

gacdo clinica de cada doenca.32
Diagnéstico Laboratorial

Reverse transcription-polymerase chain
reaction (RT-PCR)

O diagnostico molecular de infec¢des ¢ baseado em
técnicas de RT-PCR que identificam sequéncias
especificas do genoma do SARS-CoV-2. Em geral,
recomenda-se detectar uma area menos especifica
como triagem (o gene do envelope ou o gene F) e
outra mais especifica para confirmagdo (gene da
polimerase RdRp RNA). Porém, existem diferentes

combinagdes de sequéncias, conforme a técnica
desenvolvida pelos laboratorios, levando a diferentes
taxas de sensibilidade e especificidade. Apesar da
alta sensibilidade e especificidade, esses testes
podem apresentar falsos negativos.

Destaca-se que sem um teste padrdo-ouro
disponivel, ¢ dificil determinar a validade dos testes
de diagnostico, incluindo sensibilidade, especifici-
dade, valores preditivos positivos e negativos.
Sugere-se que a Tomografia Computadorizada
(TAC) possa ser considerada como padrido ouro para
essa validagdo.33

O resultado falso negativo ocorre, geralmente,
porque a amostra é insuficiente ou nio representa-

Sinais tipicos da infeccdo por SARS-CoV-2.

Sintomas Frequéncia (%)
Tosse 86,1
Febre 85,0
Dispneia 80,0
Ageusia/digeusia 57,1
Anosmia/hiponosmia 55,4
Mialgia 34,4
Diarreia 26,7
Nauseas/vomitos 24,4
Dor de garganta 17,8
Cefaleia 16,1
Congestdo nasal 16,1
Dor toracica 15,0
Calafrios 11,4
Dor abdominal 8,3
Sibilancia 6,7
Alteragdo do estado mental/confusdo 6,1
Manifestagdes oculares 4,3
Hemoptise 0,9

Fonte: Adaptado de World Health Organization.28
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tiva, o exame foi realizado precoce ou tarde no curso
da doenca ou a amostra foi degradada durante o
transporte ou manuseio.34 Se o teste inicial for nega-
tivo em paciente com forte suspeita, o paciente deve
ser reamostrado, com intervalo de tempo de pelo
menos um dia e/ou amostras coletadas em diferentes
locais do trato respiratdrio (nariz, escarro e endo-
traqueal). Amostras adicionais, como sangue, urina e
fezes, podem ser coletadas para monitorar a presenga
do virus e sua liberagdo. Quando o RT-PCR para
SARS-CoV-2 ¢é negativa por dois testes consecu-
tivos, a COVID-19 pode ser descartada.35> Estudo
realizado em amostras de faringe observou resul-
tados potencialmente instaveis, ndo sendo conside-
rados como o Unico indicador para o diagndstico,
tratamento e isolamento, recuperacdo/alta e transfe-
réncia para hospitaliza¢do de pacientes diagnosti-
cados clinicamente. No curso da pandemia, ¢
recomendavel que critérios clinico-epidemiologicos
sejam utilizados para o diagndstico, tratamento e
notificagdo dos casos.36

As amostras do trato respiratorio inferior,
provavelmente, tém um valor diagndstico maior em
comparacdo com as do trato superior, porém,
requerem maior cuidado com biosseguranga. Se os
pacientes ndo apresentarem sinais ou sintomas de
doenca do trato respiratdrio inferior ou a coleta ndo
for possivel, os swabs de amostras do trato respi-
ratorio superior combinados ou nio, nasofaringeo e
orofaringeo, devem ser coletados.37

A falta de sensibilidade, estabilidade insuficiente
e longo tempo de processamento do RT-PCR SARS-
CoV-2 podem ser limitantes em uma situacdo de
pandemia, porém ¢ o exame de escolha para o diag-
noéstico. A necessidade de suprimento desse teste é
fundamental para a condugdo da pandemia e para a
retomada das atividades do cotidiano, “novo
normal”.

Teste rapido e Detec¢ao de anticorpos
Existem duas técnicas de testes rapidos: swab de
nasofaringe e/ou orofaringe para detec¢do do
antigeno viral; e detec¢do de anticorpos em amostras
de sangue total, soro e plasma.35

O teste rapido através do swab de nasofaringe e
orofaringe utiliza a técnica de RT-PCR. Ha recomen-
dagdo de que a coleta seja simultinea.
Diferentemente do teste sanguineo, a coleta deve ser
realizada o mais rapidamente possivel, apos identifi-
cagdo da suspeita clinica, desconsiderando o tempo
do inicio dos sintomas. O teste rapido tem menor
sensibilidade que a RT-PCR convencional.

A detecgdo de anticorpos das classes imunoglo-
bulinas A (IgA), M (IgM) e G (IgG) contra o SARS-
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CoV-2, em amostras de sangue total, soro e plasma,
pelo teste rapido ou ndo, ¢ realizada por meio da
técnica de Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
(ELISA), quimioluminescéncia e eletroquimiolumi-
nescéncia.

Em casos da COVID-19, a IgA se mostra mais
sensivel que a IgM, 92,7% e 85,4%, respectiva-
mente. Em torno do 5° dia de aparecimento dos
sintomas, fase aguda da doenga, ¢ possivel a
deteccdo desses anticorpos, como também, a posi-
tividade cruzada por outros virus. Especificamente a
IgG ¢ evidenciada em torno do 10° ao 18° dia apds o
aparecimento dos sintomas e aparece com sensibili-
dade entre 67% e 78%.38

Estudo de validagdo diagndstica sugere que o
exame sorologico apresenta um valor preditivo posi-
tivo elevado e um valor preditivo negativo baixo na
fase aguda da doenga, nos sete primeiros dias dos
sintomas. A utilizagdo desse teste para diagndstico
precoce nao ¢ viavel, mas pode ser utilizada quando
a suspeita for tardia. Na fase aguda, ndo ha presenga
de anticorpos neutralizantes, que sdo soroconver-
tidos entre os dias quatro e nove da infec¢do, com
pico de IgM no nono dia ap6s o inicio da doenca, ¢ a
IgG na segunda semana.38

A escolha pelo exame a ser solicitado ¢ baseada
na época da sintomatologia e na disponibilidade do
laboratério (Figura 1). Destaca-se que a sua interpre-
tagdo deve ser realizada por profissional capacidado
(Tabela 2).39

Cultura celular

A cultura celular é outro meio diagnoéstico a partir da
aspiragdo nasofaringea por meio da observagdo
diaria pela microscopia eletrénica. Em caso positivo
a particula de virion é identificada como pertencente
a familia Coronaviridae.

A cultura celular para diagnoéstico do SARS-
CoV-2 demanda tempo, ndo sendo util para o diag-
noéstico clinico, particularmente em situagdes de
pandemia, sendo reservada a pesquisas.34 Por outro
lado, é considerada o unico método laboratorial apto
para determinar a presenga de agentes virais
citopatogénico, comprovando infectividade, espe-
cialmente em casos de virus emergentes. Em situ-
acdes especiais, como a detec¢do de particulas
virais, por exemplo no leite materno ou individuos
que seguem RT-PCR positivos semanas depois da
infeccdo, a cultura viral podera ser empregada, para
determinar a infectividade ou potencial de trans-
missdo.34



Figura 1

Resultado dos exames laboratoriais para o SARS-CoV-2, segundo o dia da sintomatologia.
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Fonte: Dias et. al.38

Recomendacé6es

A OMS recomenda para o diagnoéstico, a rea-
lizagdo da RT-PCR para o SARS-CoV-2 em todos os
pacientes sintomaticos. A testagem com RT-PCR de
individuos assintomaticos pode ser considerada no
manejo de individuos que tiveram contato com indi-
viduos com a COVID-19, podendo ser adaptadas as
realidades de cada local.37.40

Em Pernambuco e na Paraiba, e em outros
estados do Brasil, a recomendacio ¢ que seja rea-
lizada a coleta nos casos de SRAG na secregdo da
nasofaringe e orofaringe, utilizando trés swabs (dois
para nasofaringe e um para orofaringe). Essas devem
ser acondicionadas no mesmo meio de transporte
viral e encaminhadas aos Laboratdrios Centrais de
Saude Publica (LACEN) com a ficha de SRAG ¢
cadastro no Gerenciador de Ambiente Laboratorial
(GAL). A coleta deve ser realizada, preferencial-
mente, até o terceiro dia do inicio dos sintomas,
podendo ser realizada até o sétimo dia.

De acordo com o Ministério da Satide do Brasil,
o exame deve ser realizado a partir da avaliacdo dos
critérios clinicos realizados por profissional de saude
para o quadro de sindrome gripal e de SRAG e
histéria de contato proximo ou domiciliar com diag-
noéstico confirmado nos ultimos sete dias antes do
aparecimento dos sintomas.4!

Achados laboratoriais inespecificos

Autores descreveram varias alteragdes laboratoriais
inespecificas devido 8 COVID-19, como elevacdo no
nimero de leucdcitos, interleucinas (IL), proteina C
reativa (PCR), desidrogenase lactica (DHL), veloci-
dade de hemossedimentagdo (VHS), transaminases
hepaticas e D-dimero. Observou-se ainda hipoalbu-
minemia, linfopenia (<1.100 células/ml) em 82,1%,
trombocitopenia em 36,2% e leucopenia em 33,7%
dos pacientes internados.42

Estudos sugerem que a /L-6 e o D-dimero sdo
marcadores de gravidade, com alta sensibilidade e
especificidade.43 Cabe ressaltar que casos graves,
comparados aos moderados, apresentam mais
frequentemente linfopenia grave, hipoalbuminemia e
elevagdo da aminotransferase de alanina (ALT),
DHL, PCR, ferritina, D-dimero, /IL-2R, IL-6, IL-10,
fator de necrose tumoral alfa (TNFa)44 e troponina.45

Exames de Imagem

Radiografia de térax

A principal manifestacdo da infecg¢do pelo SARS-
CoV-2 ¢ a pulmonar. Assim, a radiografia torax foi
bastante estudada, observando-se que os achados
radiologicos da pneumonia por SARS-CoV-2 sdo
semelhantes a qualquer outra pneumonia comu-
nitaria.31.46
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Tabela 2

Evolucdo de parametros laboratoriais e relacionamento com a clinica.

PCR IgM 19G Provavel resposta

clinica

Observacao

Negativo

+/- - - Periodo de
incubacdo do

virus/assintomatico

Janela imunolégica

Fase inicial da

infeccao

Fase ativa da
infeccao

Fase final ou
tardia/Infeccado
recorrente

Fase inicial da

doenca

Cicatriz sorolégica

Fase ativa da
infeccao

Possibilidade do individuo n&o ter sido infectado e ser suscetivel
a doenca. Chance do individuo estar infectado no momento do
teste.

O corpo ainda nédo teve tempo de produzir anticorpos pelo

sistema imune.

N&o é possivel detectar a presenca de imunoglobulinas ainda. O
individuo provavelmente esta transmitindo o virus no momento
do teste.

O contato com o virus foi recente. O individuo provavelmente
estd transmitindo o virus no momento do teste.

Houve infeccdo recente do virus e os anticorpos ja estdo em fase
de transi¢do. O individuo provavelmente esta transmitindo o

virus no momento do teste.

Houve infecgédo e o individuo ainda pode transmitir o virus. Esse
resultado pode demonstrar também um falso negativo do IgM.

O contato com o virus foi recente. Esse resultado pode
demonstrar um possivel resultado falso negativo do PCR.

O individuo foi infectado pelo virus e provavelmente apresenta

imunidade contra a doenga e ndo transmite a doenca

Houve infec¢do e os anticorpos ainda estdo em fase de
transicdo.Esse resultado pode demonstrar um possivel
resultado falso negativo do PCR.

Fonte: Adaptado de Francisco e Canga.39

Nos primeiros dois dias de sintomas, nenhuma
alterac@o pode ser observada na radiografia simples
¢ tomografia computadorizada (TAC). A medida que
a condicdo evolui, a sensibilidade da TAC aumenta,
principalmente apos o sexto dia, em que quase todos
os pacientes com a COVID-19 apresentam alguma
alteracdo.46

Na radiografia simples de torax pode ser identi-
ficadas areas assimétricas de opacidade alveolar ou
intersticial, remendadas ou difusas. O padrdo mais
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comum ¢ a pneumonia bilateral, com opacidades em
vidro fosco subpleural, com margens mal definidas e
leve predilecdo pelo lobo inferior direito (Figura
2A).46

Tomografia computadorizada (TAC) de torax

A utilizagdo da TAC em pacientes com a COVID-19
tem sido utilizada no diagndstico e para avaliar a
gravidade. O exame detecta lesdes que ndo sdo iden-
tificadas na radiografia simples, representando o




Figura 2

Aspecto radiolégico (A) e tomografico (B e C) de paciente com a COVID-19.

A) Radiografia torax antero-posterior, apresentando infiltrado bilateral difuso com padréo intersticial. B) Tomografia
de torax, apresentando consolidacdo na base do pulmao direito (pneumonia secundaria?). C) Tomografia de térax,
apresentando area de vidro-fosco tipico de infeccdo por SARS-CoV-2.

Fonte: Rodrigues et al.46

padrdo-ouro para avaliar o envolvimento pulmonar,
com uma sensibilidade superior ao RT-PCR.47 Isso
pode ser relevante na identificagdo precoce de casos,
por exemplo, no pré-operatdrio em pacientes com
suspeita clinica da infeccao.

Os achados da TAC sdo mais precoces que 0s
radiograficos, podendo estar presentes mesmo em
pacientes sem manifestagdes clinicas importantes.
As principais alteragdes sdo opacidades com padrio
em vidro fosco (65,0%), consolidagdes (50,0%),
espessamento de septos interlobulares (35%),
broncograma aéreo (47%) e espessamento da pleura
subjacente (32%), com predominancia de envolvi-
mentos dos lobos inferiores e periféricos e, geral-
mente, bilaterais (Figuras 2B, 2C).31.47

A sensibilidade e a especificidade da RT-PCR e
TAC em estudo de pacientes com suspeita da
COVID-19 varia de acordo com diferentes publi-
cacdes. Em revisdo sistematica observou que a TAC
e a RT-PCR tém sensibilidade alta (94% e 89%,
respectivamente), enquanto a especificidade da TAC
¢ baixa comparada a RT-PCR (37% e 95%, respecti-
vamente). Isso diminui o valor preditivo positivo da
TAC, especialmente em cenarios de baixa
prevaléncia (<10%), podendo ser até 10 vezes menor
que o da RT-PCR. O valor preditivo negativo (VPN)
de ambos os testes é, no entanto, alto (>99,0%).48

Dessa forma, o uso da TAC, como método de
rastreamento universal, ou em pacientes assin-
tomaticos, em populagdes com baixa prevaléncia,
pode apresentar baixa taxa de detecgdo e, conse-
quentemente, aumento de exames desnecessarios e
gastos médicos, além de gerar ansiedade nos
pacientes. Ressalta-se que € um exame que aumenta
a dose de radiacdo na populagdo. Em um cenario de

alta prevaléncia, o uso da TAC pode ser amparado
por seu alto VPN, especialmente, em situacdes que
uma decisdo rapida deve ser tomada, e testes rapidos
ndo estdo disponiveis. Porém, ndo ha estudos sobre a
relagdo custo-beneficio dessa medida.48

Ultrassonografia pulmonar

A ultrassonografia pulmonar foi sugerida como
ferramenta para detectar o envolvimento pulmonar
na COVID-19. Ressaltam-se algumas vantagens,
como: possibilidade de ser realizada a beira do leito,
por um Unico operador, reduzindo o risco de conta-
minacdo entre os profissionais de saude; ndo emite
radiagdo, podendo ser utilizado em gestantes; e faci-
lidade no monitoramento dos pacientes que neces-
sitam de exames seriados.49

Definicdo de caso — SARS-CoV-2

A OMS publicou em 20/03/2020 os critérios
diagnosticos de caso suspeito, provavel e confir-
mado para COVID-19:40
1. Caso suspeito

*Paciente com doenga respiratoria aguda, carac-
terizada por febre e, pelo menos, um sinal ou
sintoma respiratorio (por exemplo, tosse e falta de
ar) E historia de viagem, ou residéncia, em local
com transmissdo comunitaria da COVID-19 durante
14 dias antes do inicio dos sintomas; OU

*Paciente com qualquer doenca respiratoria
aguda E tendo estado em contato* com caso confir-
mado ou provavel, nos ultimos 14 dias antes do
inicio dos sintomas; OU

*Paciente com doenca respiratoria aguda, neces-
sitando de hospitalizagao (grave) E auséncia de diag-
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noéstico alternativo que explique a apresentagdo
clinica.

2. Caso provavel

+Caso suspeito com testes laboratoriais inconclu-
sivos; OU

*Caso suspeito com testes laboratdriais néo rea-
lizado, por qualquer motivo.

3. Caso confirmado
*Pessoa com confirmagdo laboratorial, indepen-
dentemente de sinais e sintomas clinicos.

* Contato ¢ definido como pessoa que experimentou
qualquer uma das seguintes exposigdes durante os
dois dias anteriores e os 14 dias ap6s o inicio dos
sintomas de caso provavel ou confirmado:

*Contato face a face dentro de um metro e por
mais de 15 minutos;

*Contato fisico direto;

*Atendimento direto ao paciente, sem uso de
equipamento de protecdo individual (EPI) adequado;

*Outras situagdes, conforme indicado pelas
avaliagdes de risco locais.

*Caso confirmado assintomatico, durante o
periodo indicado e a partir da coleta da amostra que
confirmou a COVID-19.

O Ministério da Saude do Brasil define casos
suspeitos pela seguinte classificacio?!:

1.  Sindrome gripal (SG)

Paciente com quadro clinico agudo com a presenga
de pelo menos dois dos seguintes sintomas:

o Calafrios;

o Febre (mesmo que referida);

o Dor de garganta;

o Cefaleia;

o Tosse;

o Coriza;

o Disturbios olfativos ou gustativos.
Observagdes:

*Criancas: deve-se considerar também a
obstrucdo nasal na auséncia de outros diagndsticos
especificos;

*Idosos: considera-se como critérios especificos
de agravamento, sincope, confusio mental,
sonoléncia excessiva, irritabilidade e inapeténcia;

*Sintomas gastrointestinais (diarreia) podem
estar presentes.

2.  SRAG
Paciente com diagnoéstico de SG e que evolua pelo
menos um dos sinais abaixo:

o Dispneia e/ou desconforto respiratorio;
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0 SatO, <95% em ar ambiente;

o Pressdo persistente no torax;

o Coloragdo azulada dos labios ou rosto.
Observagdes:

*Criancas: deve-se considerar também bati-
mentos de asa de nariz, cianose, tiragem intercostal,
desidratacdo e inapeténcia;

*Para os casos de notificagdo, deve-se considerar
os casos de SRAG hospitalizados ou dbitos por
SRAG independente de hospitalizagdo.

Pode-se ainda classificar a doenga segundo critérios
de gravidade (Tabela 3).

Fases da COVID-19

Embora os detalhes das respostas celulares ndo
sejam conhecidos, um provavel curso de eventos
pode ser postulado com base em estudos anteriores
com SARS-CoV. A patogénese descreve trés fases
distintasS0:

*Fase de replicagdo viral — geralmente assin-
tomatica que se inicia nos primeiros dias, um a dois
dias. O SARS-CoV-2 se liga ao receptor da ECA2
das células epiteliais da cavidade nasal, iniciando
sua replicagdo, primeiramente nas células ciliadas.
Ha propagacdo viral local, porém a resposta imune
inata ¢ limitada. O valor da RT-PCR pode ser util
para prever a carga viral e subsequente infectividade
e evolugdo clinica. Nessa fase a carga viral ¢ baixa,
porém os pacientes sdo infectantes, podendo o diag-
nostico ser realizado pelo swab nasal.

*Fase inflamatoria — nos dias subsequentes
ocorre resposta inflamatoria das vias aéreas superi-
ores e das condutoras. O virus migra para as vias
aéreas condutoras e inicia a resposta imune inata
mais robusta, produzindo citocinas inflamatorias. As
células epiteliais infectadas sdo importante fonte de
interferons. Nesse periodo a deteccdo por swab
nasal, escarro e marcadores da resposta inata ¢ mais
provavel. A resposta imune inata pode melhorar as
previsdes sobre o curso da doenga e necessidade de
monitoramento mais agressivo.

*Fase hiperinflamatéria — ocorre hipoxia
tecidual, com opacidade tipo vidro fosco a radi-
ografia de pulmao, progredindo para Sindrome de
Angustia Respiratoria Aguda (SARA) em 15%-20%
dos individuos. O virus chega as unidades de troca
gasosa, infectando e destruindo os pneumdocitos tipo
II, geralmente nas areas periféricas e subpleurais,
resultando em dano alveolar difuso, com formagdo
de membrana hialina rica em fibrina e levando a um
ciclo de dano/reparo aberrante podendo culminar em



Tabela 3

Classificagao da COVID-19 de acordo com a gravidade.

¢ Infeccdo assintomatica ou pré-sintomatica: individuos que testam positivo para SARS-CoV-2 mas ndo apresentam

sintomas.

e Doenga leve: individuos que apresentam qualquer dos varios sinais ou sintomas de COVID-19 (por exemplo febre,

tosse, dor de garganta, mal-estar, cefaleia e mialgia), sem dispneia, taquipneia ou exames de imagem alterados.

e Doenca moderada: individuos que tém evidéncia de doenca respiratéria baixa por avaliacdo clinica (ausculta

alterada) ou imagem e mantém saturagdo de oxigénio (SatO,) > 93%.

e Doenca grave: individuos que tém frequéncia respiratéria (FR)> 30irpm, SatO,< 93%, indice de oxigenacao (relagdo

Pa0,/FiO,) <300 ou infiltrados pulmonares >50%.

e Doenca critica: individuos que tém insuficiéncia respiratéria, choque séptico e/ou disfuncdo de multiplos 6rgéos.

Fonte: National Institutes of Health.36

fibrose mais rapidamente que outras formas de
SARA. O virus se propaga, grande nimero de
particulas virais ¢ liberado e a maioria das células
sofre apoptose e morre. A recuperacdo exigird
vigorosa resposta imune inata e adquirida e regene-
racdo epitelial. Os idosos sdo do grupo de risco pela
resposta imune diminuida, capacidade reduzida de
reparar o epitélio e menor depuragdo mucociliar,
permitindo que o virus se espalhe mais rapidamente.

Tratamento

Revisando a literatura, até o momento, pode-se
concluir que ndo existem evidéncias cientificas para
recomendar qualquer tratamento da COVID-19 na
fase precoce. Apesar de nfo existir tratamento
aprovado pela Food and Drug Administration
(FDA), em muitos paises, os médicos estdo
prescrevendo diversas medicagdes sem comprovagiao
cientifica.51

Atualmente, baseado em estudos in vitro sobre a
supressdo da atividade do SARS-CoV-2 e de estudos
em outras cepas de coronavirus, varios medica-
mentos tém sido utilizados, seguindo uma linha de
tratamento com intuito de inibir diferentes etapas de
replicacdo: fusdo (uso de anticorpos monoclonais e
plasma de pacientes curados); endocitose (cloro-
quina e hidroxicloroquina); tradugdo (mesilato de
camostato); protedlise (lopinavir-ritonavir e remde-
sivir); tradug@o e replicacdo do RNA; embalagem do
virion; e liberagdo do virion.5!

A OMS e alguns parceiros lancaram o SOLI-

DARITY, um ensaio clinico internacional com obje-
tivo de determinar a eficacia de diferentes trata-
mentos, realizado em mais de 400 hospitais, em 35
paises: remdesivir; lopinavir/ritonavir; lopinavir/
ritonavir associado a interferon beta-1a; e hidroxi-
cloroquina.52

Numerosos estudos clinicos sobre o tratamento
da COVID-19 tem sido registrados. Em agosto de
2020, foram registrados 3.379 estudos na plataforma
Clinical Trials. No entanto, as pesquisas publicadas
tém sido limitadas pelos resultados, curto acompa-
nhamento, critérios de elegibilidade, pequeno
tamanho da amostra e falta de avaliagdo dos efeitos
adversos. Embora os ensaios clinicos randomizados
sejam o desenho de estudo ideal, dada a urgéncia,
estudos observacionais foram publicados e seus
resultados considerados para avaliar os resultados
clinicos e efeitos adversos. Para uso dessas drogas
em gestantes, existe ainda a necessidade da
observancia da segurancga fetal, havendo a necessi-
dade de pesquisas clinicas especificas em gravidas.53

O CDC e diversas sociedades médicas, nacionais
¢ internacionais, publicaram recomendagdes sobre
tratamento, as quais sdo atualizadas, a medida que
mais dados estdo disponiveis.36.54 A OMS publicou
em setembro de 2020 um “/iving guideline” para
tratamento da COVID-19, com énfase no uso de
corticosteroides para doentes graves, intubados ou
recebendo oxigenioterapia, unica modalidade
terapéutica que demonstou ser efetiva para redugio
da mortalidade.55
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Sulfato de cloroquina e sulfato de
hidroxicloroquina
Essas drogas vém sendo utilizadas amplamente para
algumas formas da malaria, sendo a hidroxicloro-
quina sintetizada a partir do sulfato de cloroquina, a
que apresenta menor toxicidade.56

A cloroquina ¢ absorvida pelo trato gastroin-
testinal e liga-se moderadamente (60%) as proteinas
plasmaticas, sofrendo biotransformagdo, pelo
sistema hepatico do citocromo P450, em metabdlitos
ativos. Os derivados desses metabdlitos irdo inibir a
sintese de proteina, apds inibicdo da polimerase de
DNA e RNA.56 A ag@o anti-inflamatdria em doengas
auto-imune, como a artrite reumatdide ¢ o lupus
eritematoso sistémico, nao é conhecida.56

Apesar de terem sido, inicialmente, incluidas em
protocolos hospitalares, principalmente em pacientes
graves, mesmo sem evidéncias cientificas, ambas
ndo sdo isentas de risco. Efeitos colaterais sdo
descritos, principalmente os cardiovasculares, como
vasodilatacdo, hipotens@o, diminui¢do do desem-
penho miocardico e arritmias, incluindo prolonga-
mento de QT e bloqueio de ramo e atrioventricular
(AV). Esses efeitos sdo dose-dependentes, podendo
causar a morte, se forem elevadas. Os efeitos
adversos nao cardiovasculares relatados sdo nausea,
vomito e diarréia, trombocitopenia, anemia aplas-
tica, choque, convulsdes, hipocalemia, coma e
morte, mesmo em doses habituais. Desses, o efeito
cardiovascular adverso mais observado ¢ o bloqueio
AV, acometendo até 85% dos pacientes. Ressalta-se
que a maioria desses efeitos adversos retornam a
normalidade com a suspensdo da droga, porém, em
alguns casos, a insuficiéncia cardiaca pode se manter
por toda a vida.57

Devem-se tomar cuidados com a associagdo de
medicamentos, pois intera¢des, ndo sdo raras, COmo
com a digoxina, insulina, hipoglicemiantes orais,
antiepiléticos, metotrexato, ciclosporina e medica-
mentos que prolongam o QT.57

As varias sociedades médicas, nacionais e inter-
nacionais, ndo recomendam seu uso de rotina, tanto

em pacientes leves, como graves.36 Entretando, indo
de encontro as recomendagdes e por pressdo do pres-
idente da Republica, o Ministério da Saude do
Brasil, ampliou o acesso dos pacientes a esse trata-
mento no Ambito do Sistema Unico de Saade (SUS).
Infelizmente, essa foi uma decisdo exclusivamente
politica sem respaldo cientifico, baseada nos inter-
esses da politica negacionista de oferecer uma
solucdo “magica” para reforcar a decisdo governa-
mental de relaxar as regras de distanciamento social
e levar a populagao as ruas com uma falsa sensagdo
de seguranca, além da necessidade de ter mercado
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para distribuir os milhdes de comprimidos que, por
erro de calculo, foram fabricados pelo laboratério do
Exército desde fevereiro/2020.

Em 20 de junho de 2020 o National Institutes of
Health (NIH) interrompeu o ORCHID Trial, com
aproximadamente 470 pacientes, depois de uma
analise de interim em que ndo foi comprovado efeito
benéfico da hidroxicloroquina.58 Um estudo publi-
cado no New England Journal of Medicine também
ndo demonstrou efeitos benéficos utilizando-a para
profilaxia. O rationale da droga foi questionado
depois que pesquisadores demonstraram que seu
efeito so era verificado nas células VERO, pois
nessas células o Ginico caminho para o virus ¢ a via
do endossomo, dependente da acidez do meio. Como
a hidroxicloroquina altera a acidez do meio, impede
a entrada do virus na célula. Todavia, quando a droga
foi testada em células especificas do trato respi-
ratorio, havendo uma segunda via independente, a
hidroxicloroquina falhou em bloquear a entrada do
virus em cultura celular.

Hidroxicloroquina nio deve ser administrada na
gravidez, a despeito da insisténcia do Ministério da
Satde do Brasil, por ser classe indeterminada do
FDA ¢ classe D da diretriz australiana, tendo sido
descritos efeitos mutagénicos in vitro em animais e
ndo ser possivel descartar malformagdes em
humanos. A droga deve ser usada quando o beneficio
supera o risco, como em pacientes com lupus erite-
matoso sistémico (LES), artrite reumatoide e
maldria, situagdes em que sua efetividade foi de-
monstrada e a doenga acarreta maior risco que o
tratamento.

Ivermectina
A ivermectina ¢ um agente antiparasitario de amplo
espectro que, nos ultimos anos, foi identificado
como tendo atividade antiviral, in vitro.
Recentemente, foi observado que a droga inibiu o
SARS-CoV-2,54 sendo necessario estudos in vivo.

Um estudo multicéntrico, observacional e
prospectivo realizado com pacientes diagnosticados
com a COVID-19, em 169 hospitais, incluiu 1.408
pacientes, divididos em dois grupos: ivermectina
(150ug/Kg) dose tnica; e terapia habitual, sem iver-
mectina. Observou-se que a mortalidade geral foi
menor nos pacientes que fizeram uso da ivermectina,
da mesma forma, que a mortalidade no grupo de
pacientes que necessitaram de ventilagdo
mecanica.59 Porém, foi uma publicag@o pré-print que
ainda ndo foi revisada por pares e ndo ha ensaios
clinicos randomizados publicados comprovando a
efetividade e seguranga da droga.

Ivermectina, de acordo com recente metanalise,



¢ classe C na gravidez e s6 pode ser usada se os
beneficios claramente superarem os riscos.60

Lopinavir/ritonavir

A combinagao dos inibidores da protease, lopinavir e
ritonavir, utilizada na infecg¢do por HIV, foi consi-
derada um tratamento potencialmente 1til, devido a
estudos in vitro mostrarem atividade antiviral contra
o SARS-CoV. Em estudo randomizado com 199
pacientes graves comparou o uso adicional de
lopinavir/ritonavir (400/100mg) duas vezes por dia,
associado ao tratamento padrdo, com apenas o trata-
mento padrio, e ndo se evidenciou diminui¢do do
tempo para melhora clinica e do tempo de deterior-
izagdo clinica. A taxa de declinio do SARS-CoV-2
foi semelhante nos dois grupos e o uso da medicagio
foi interrompido no inicio em 14% dos pacientes,
por efeitos adversos gastrointestinais. Em dois
pacientes, observou-se evento adverso grave
(gastrite aguda).6!

Remdesivir
O remdesivir ¢ um analogo da adenosina (pro-
farmaco analogo de nucleosideos) que se incorpora
as cadeias virais de RNA e impede a agdo da
polimerase viral através do término prematuro da
transcrigdo de RNA .40

O NIH tem recomendado seu uso e apesar de ndo
ser aprovado pela FDA, esta autorizado seu uso de
emergéncia para tratamento de adultos e criancas
graves, sendo investigada sua efetividade em ensaios
clinicos.62

Dados preliminares de um estudo multicéntrico e
randomizado, que incluiu 1.062 pacientes hospita-
lizados, observaram menor tempo de recuperagdo
clinica e menor taxa de mortalidade (6,7% x 11,9%;
Hazard Ratio= 0,55; 1C95%= 0,36 — 0,83) com uso
do remdesivir comparado ao placebo.63 Por outro
lado, outro estudo multicéntrico e randomizado, que
incluiu 237 pacientes, ndo evidenciou diferenga no
tempo de melhora clinica. Entretanto, o estudo foi
encerrado precocemente, resultando em tamanho
amostral pequeno, além de que o uso de medica-
mentos concomitantes (corticosterdides,
lopinavir/ritonavir e interferon) pode ter obscurecido
os efeitos do remdesivir.64

Uma sistematica publicada em
setembro/2020 sugeriu que remdesivir pode ser
benéfico no tratamento de pacientes com a COVID-
19 mas a qualidade da evidéncia ¢ baixa. Como o
medicamento ¢ muito caro ¢ a dexametasona ¢ mais
barata, segura e efetiva, o remdesivir deve ser reser-
vado a protolocolos de pesquisas.

revisao

Tocilizumabe e Sarilumabe
A tempestade de citocinas, chamada sindrome de
liberagdo de citocinas (RSC), ¢ a principal causa de
morbidade em pacientes criticos com a COVID-19,
por estar envolvida na patogénese da faléncia de
orgaos levando a morte. O virus ativa diferentes
células imunes, como macrofagos, mondcitos e
células dendriticas, levando a secretar citocinas pro-
inflamatdrias, como /L-6 e outras.65

O tocilizumabe inibe o receptor da /L-6 e reduz a
produgdo de citocinas, sendo utilizado na fase aguda
de doencas reumatoldgicas. A IL-6 é induzida por
estimulos inflamatorios e media diversas respostas
imunologicas, resultando na diminuigéo da difusdo
de oxigénio. Os musculos respiratorios ficam fati-
gados, podendo levar a insuficiéncia respiratoria.65

Alguns estudos observacionais e relatos de casos
descreveram o uso de tocilizumabe em pacientes
graves, observando melhora nos pardmetros respi-
ratorios e laboratoriais, como niveis de ferritina,
proteina C reativa e D-dimero, assim como nas alte-
ragdes da TAC. Para obter mais evidéncias estudos
estdo sendo realizados.66

O sarilumabe também pode ser utilizado com a
finalidade terapéutica de atuar sobre as citocinas nos
pacientes com a COVID-19. E um anticorpo mono-
clonal humano e antagonista da /L-6. Os ensaios
clinicos utilizando a droga foram iniciados.67

Para o NIH, os dados atuais ainda permanecem
insuficientes para recomendar o uso de inibidores da
IL-6 no tratamento da COVID-19.40

Interferon beta 1B e interferon alfa 2B

Os interferons sdo citocinas que modulam a resposta
imune por diversos mecanismos e sdo utilizados em
tratamento e controle de doengas auto-imunes.

Em estudo randomizado com 127 adultos, a
principio ndo graves, observou que no grupo de
intervenc¢do, houve menor tempo para negativagdo
do teste de swab nasofarigeo, de melhora clinica, de
alta hospitalar e de transmissibilidade. Porém, esses
sdo desfechos intermediarios que ndo se associam a
reducdo da mortalidade e, portanto, mais estudos sido
necessarios.68

Plasma de pacientes curados

O uso de plasma de convalescente foi recomendado
como tratamento empirico durante surtos do virus
Ebola, MERS-CoV ¢ HINI1. Uma série de casos
descreveu a administragdo de plasma de convales-
cente, em cinco pacientes com a COVID-19 grave.
Houve diminuicdo da carga viral nasofaringea,
diminui¢do no escore de gravidade e melhora da
oxigenagdo apos 12 dias da transfusdo do plasma.69
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No entanto, o tamanho limitado da amostra e o
desenho do estudo impedem afirmar sobre a eficacia
desse tratamento.

Em revisdo sistematica disponibilizada na
biblioteca Cochrane, que incluiu oito estudos (sete
série de casos e um de intervengdo com apenas um
brago), com 32 participantes, concluiu que as
evidéncias sdo de baixa qualidade para recomen-
dac@o dessa terapéutica.’0 Da mesma forma, um
ensaio clinico randomizado que incluiu 103
pacientes com a COVID-19, ndo evidenciou melhora
estatisticamente significativa em utilizar o plasma de
convalescente.’!

Dexametasona

Desde a publicagio dos resultados do RECOVERY
Trial, sugeriu-se que a dexametasona deveria ser
usada no tratamento de formas graves da COVID-19.
A droga reduziu em 1/5 a mortalidade em pacientes
requerendo uso de oxigénio e em 1/3 nos pacientes
submetidos a ventilagdo mecanica, porém nao foi
efetiva na recuperacdo dos casos leves. O rationale
de usar a dexametasona se justifica pela reagdo
hiperinflamatoria que pode ser atenuada com a corti-
coterapia.50 Os glicocorticoides atravessam a
placenta e tém sido amplamente usados em
obstetricia, sendo classe B de acordo com FDA, nao
existindo, contraindicagdo.

As diretrizes da OMS relata que a unica droga
recomendada para o tratamento de pacientes com a
COVID-19 ¢ a dexametasona ou, alternativamente,
outros corticosteroides como hidrocortisona e metil-
prednisolona, devendo seu uso se restringir aos
pacientes graves (Tabela 4).55

Prognéstico

O prognostico da COVID-19 ¢ variavel e dependente
de varios fatores. Embora a maioria das pessoas com
a COVID-19 desenvolva doenga leve (40%) ou
moderada (40%), aproximadamente 15% desen-
volvem doenga grave, com complicagdes como insu-
ficiéncia respiratoria, SRAG, sepse e choque séptico,
tromboembolismo e faléncia de multiplos 6rgaos,
incluindo renal e cardiaca.40

Alguns fatores prognoésticos sdo inerentes ao
paciente, como gestantes, imunossuprimidos,
pacientes >60 anos e presenga de comorbidades,
sobretudo doenga cardiovascular e diabéticos, o que

carcterizam pacientes do grupo de risco (Tabela
5).65,72
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As taxas de mortalidade sdo heterogéneas,
dependente das medidas adotas. A OMS sugere uma
taxa de 3,8%, porém varia entre 0,6% a 4,2%. Esses
dados ainda sdo especulativos, pois somente com
estudos soroepidemioldgicos poder-se-a determinar
a real prevaléncia de infecgdo e, consequentemente,
a taxa de mortalidade.27 A alta taxa de mortalidade
da Italia pode ser justificada porque a populagdo ita-
liana ¢ considerada mais idosa e a morte relacionada
a COVID-19 na Italia ser definida como dbito de
paciente que tivesse um teste positivo. Em outros
paises, ocorre uma avali¢do clinica detalhada,
existindo a possibilidade do dbito ter sido consi-
derado como causado por comorbidades e, ndo
necessariamente, pela COVID-19. Outro ponto ¢
quanto a politica de testagem apenas de pacientes
graves, nao se notificando os casos leves, resultando
em aumento da letalidade.72

Consideracoes finais

Diante do exposto, o SARS-CoV-2 ¢ um CoV alta-
mente transmissivel que levou a atual pandemia e a
interrupgdo das atividades sociais e laborais. Ainda
ha uma limitag8o na compreensido mais precisa da
patogénese da SARS-CoV-2 em humanos, o que difi-
culta a identificagdo de fatores virais e do
hospedeiro. Atualmente, encontra-se a ardua missio
de desenvolver e testar intervencgdes antivirais que
acabara por controlar a COVID-19 em humanos. Na
presente revisdo, detalhamos a atualcompreensédo do
SARS-CoV-2, resultado de esforgos incriveis de
pesquisadores em todo o mundo.
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Tabela 4

Corticoides recomendados para o tratamento farmacolégico da COVID-19.

Corticosteroide

Dosagem (mg)

Dexametasona
Hidrocortisona
Metilprednisolona
Prednisona

6
50
10
40

Fonte: Adaptado de Lamontagne et al.55

Tabela 5

Fatores de risco da COVID-19.

Alteragoes analiticas e fatores de risco de gravidade associados com uma pior evolucao clinica

Marcadores de gravidade

Fatores de risco para desenvolver doenga grave

Linfopenia (< 1000)

D- Dimero (>1000)

Idade >60 anos

Hipertensdo

PCR Enfermidade cardiovascular
DHL Pneumopatia
Ferritina Diabetes
Creatinina Obesidade
IL-6 (marcador de tempestade de citocinas) Imunossupressao
Aumento de transaminases Cancer
Gravidez

Fonte: Adaptado de Rubio-Pérez et al.34
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