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Abstract

The new coronavirus SARS-CoV2 is the causative
agent of the 2019 Coronavirus Disease pandemic
(COVID-19). Due to the scope and severity of
COVID-19, this study aims to survey information
on COVID-19, emphasizing aspects such as
pathogenesis, clinical manifestations, diagnosis
and epidemiology, as well as the main obstacles
to facing the pandemic. . A bibliographic survey
was carried out in the MEDLINE, Virtual Health
Library, and PubMed databases using keywords
“CoVID-197, “SARS-CoV2”, “Coronavirus”,
“Respiratory syndrome” and “Gastrointestinal” in
English languages is Portuguese. The rapid
transmission of the virus has overwhelmed health
systems in several countries, the result of a
sudden increase in the number of cases and a
high number of deaths. Restrictive and preventive
measures have been relevant in reducing the
number of confirmed cases of COVID-19.
However, there is still a need for the development
and distribution of vaccines, drugs and rapid tests
to better control the pandemic.
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Resumo

O novo coronavirus SARS-CoV2 é o agente
causador da pandemia por Coronavirus Disease
2019 (COVID-19). Devido ao alcance e a
gravidade da COVID-19, este trabalho objetiva
realizar um levantamento das informagbes sobre
a COVID-19, enfatizando aspectos como a
patogénese, as manifestagées clinicas, o
diagndstico e a epidemiologia, bem como os
principais obstdculos ao enfrentamento da
pandemia. Realizou-se o levantamento
bibliogrdfico nas bases de dados MEDLINE,
Biblioteca Virtual em Saude, e PubMed utilizando
palavras-chave “CoVID-197, “SARS-CoV2”,
“Coronavirus”,  “Sindrome  respiratéria” e
“Gastrointestinal” nos idiomas inglés e portugués.
A rdpida  transmissGo do virus tem
sobrecarregado os sistemas de saude em vdrios
paises, resultado do aumento subito do numero
de casos e elevado numero de dbitos. As medidas
restritivas e preventivas tém sido relevantes na
redugdo do numero de casos confirmados da
COVID-19. Entretanto, ainda existe a necessidade
do desenvolvimento e distribuicdo de vacina,
medicamentos e testes rdpidos para melhor
controle da pandemia.

Palavras-chave: SARS-CoV2. COVID-9. Pandemia.
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Introdugao

A familia Coronovidae possui
representantes que assolaram a populacdo
mundial ha duas décadas passadas com a
ocorréncia de surtos que causaram sérios
problemas de saude publica, a SARS-CoV e o
MERS-CoV. Atualmente, um novo tipo de
coronavirus, o SARS-CoV2, é o agente causador
de surtos em varios paises, caracterizando a
Coronavirus  Disease 2019 (Covib-19).0
coronavirus constitui um grupo de virus com RNA
de fita simples e polaridade positiva, ndo
segmentados, envelopados, com aparéncia
caracteristica na coloragdo negativa em
microscopia eletrénica de varredura®.

Os coronavirus possuem esta denominagdo
por aparentarem uma coroa, devido a presenca
de estruturas constituidas por glicoproteinas ou
lipideos denominadas espiculas, que estdo
localizadas no envelope viral. Sdo organizados
em quatro grupos principais: alfa, beta, gama e
delta?. Os alfa e beta coronavirus sdo
aparentemente originados a partir de mamiferos,
sobretudo morcegos. Enquanto os gama e delta
virus s3o originados de porcos e pdssaros®.

Os coronavirus infectam animais, que
podem transmitir o virus aos humanos.
Atualmente, ha sete tipos de coronavirus que
infectam os humanos, sdo eles: a cepa HcoV-
229E, a SARS-CoV, a HcoV-0C43, a HCoV-NL63, a
HCoV-HKU1, a MERS-CoV e a SARS-CoV2. Destas
cepas, duas ja possuem especial notoriedade por
serem conhecidos agentes de epidemias
respiratdrias, a SARS-CoV e a MERS-CoV. A SARS-
CoV é causadora da Sindrome Respiratéria Aguda
Grave ou SARS, reconhecida na China em 2002 e
transmitida aos humanos por animais como
gatos, cachorros, civetas, guaxinins, roedores. A
MERS-CoV é causadora da Sindrome Respiratodria
do Oriente Médio ou MERS, inicialmente
reportada na Ardbia Saudita em 2012,
transmitida principalmente por camelos e
morcegos®.

O SARS-CoV2 é a mais novo tipo de
coronavirus a infectar humanos. Tal virus foi
inicialmente descoberto na cidade de Wuhan,
provincia de Hubei, na China, onde havia o
comércio de animais vivos para alimentacgdo
humana. Tal fato indica a ocorréncia de
transmissdo animal — humano?. A transmissdo do
virus entre humanos se da pelo contato do virus
com as mucosas (por via ocular, oral e nasal)°.

Sendo o periodo de incubagdo relatado, até o
presente momento, para o novo coronavirus é de,
em média, cinco dias ou menos na maioria dos
casos, com intervalo de 2 a 14 dias®.

Diferente do SARS-CoVe do MERS-CoV, o
SARS-CoV2 parece causar sintomas mais brandos,
como observado em resfriados, havendo
individuos assintométicos’. A infeccdo pode
evoluir para sindrome respiratéria causando
dificuldade para respirar, pneumonia, lesdes no
trato respiratério inferior e 6bito. Ha relatos de
pessoas infectadas por SARS-CoV2 que
apresentaram sintomas gastrointestinais como
diarreia, com possivel de transmiss3o fecal-oral®.

O primeiro relato de pessoas infectadas
pelo SARS-CoV ocorreu em dezembro de 2019, e
desde entdo, o numero de casos aumentou
exponencialmente afetando paises em todo o
mundo, incluindo o Brasil. Em consequéncia do
aumento da incidéncia da doenga no mundo, em
marc¢o de 2020, a Organizagdo Mundial de Saude
declarou a existéncia de uma pandemia pelo
novo coronavirus®.

O conhecimento acerca da COVID-19 pode
resultar na diminuicdo da transmissdo e,
consequentemente, do numero de casos. Com a
repercussdo mundial da COVID-19 ocorrida
recentemente, sdo necessdrios estudos que
abordem a doenca de maneira multifacetada.
Dessa forma, este trabalho tem como objetivo
realizar a caracterizagdo da doenca, enfatizando
a patogénese, as manifestagdes clinicas,
diagnéstico e a epidemiologia.

Metodologia

As informagcGes sobre a etiologia, a
patogenicidade, as manifestacGes clinicas, o
diagnéstico, o tratamento e a epidemiologia
foram obtidas através do site da Organizagdao
Mundial da Saude (OMS) e de uma revisido
abrangente utilizando as bases de dados
MEDLINE, Biblioteca Virtual em Saude -BVS, e
PubMed. Artigos originais, short communication,
revisbes e boletins publicados sobre o tema
foram selecionados, considerou-se trabalhos
publicados até o més de margo de 2020. As
palavras-chave utilizadas foram: “COVID-19”,
“SARS-CoV?2”, “Coronavirus”, “Sindrome
respiratéria” e “Gastrointestinal”, nos idiomas
inglés e portugués. Os operadores booleanos OR
e AND foram empregados para combinar as
palavras e aumentar os resultados da busca.
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O levantamento bibliografico resultou em
um total de 1464 publicagbes cientificas
distribuidas entre artigos originais, boletins
epidemioldgicos, short communication e artigos
de revisdo (Tabela 1). Do total de publicagdes,
apenas 37publicacdes foram utilizadas para esta

revisdo de literatura. Os trabalhos foram
selecionados baseados na aderéncia com os
conteudos abordados nesta revisdo, sendo
excluidos aqueles que apresentaram informacdes
desatualizadas e repetidas.

Tabela 1. Quantitativo de publicagdes cientificas obtidas sobre COVID-19 entre os meses de dezembro de 2019 a
abril de 2020.

Base de dados

Total de publicagoes

MEDLINE 15

Biblioteca Virtual em Saude (BVS) 84
PuBMeD 1365
Total 1464

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.
Resultados e discussoes
Caracteristicas da patogénese

Os mecanismos utilizados pelo SARS-CoV2
para invadir a célula hospedeira ainda esta sendo
estudada. Até o presente momento, constatou-
se que o SARS-CoV2 possui mecanismos de
viruléncia semelhantes ao SARS-CoV, com cerca
de 80% de identidade gen6mica®®.

A analise do genoma do SARS-CoV2 revelou
que o virus possui estruturalmente as proteinas:
proteina da espicula (proteina S), proteina de
envelope (proteina E), proteina de membrana
(proteina M) e fosfoproteina nucleocapsidica. A
proteina S do SARS-CoV2 possui similaridade com
0 SARS-CoV, desse modo compartilham a ligacdo
ao receptor humano enzima conversora da
angiotensina 2 (ACE2) para entrada nas células'®.
Dentre as proteinas ndo estruturais codificadas
pelo virus, tem-se: ORFlab, ORF3a, ORF6, ORF7a,
ORF10 e ORF8%2.

O receptor ACE2 estd presente em
diferentes células humanas. Na cavidade oral,
este encontra-se presente, com enriquecimento
nas células epiteliais da lingua®®. Em adipdcitos,
ha maior expressao do receptor ACE2 do que em
células do pulmdo de individuos obesos e ndo
obesos. A presenca aumentada de adipdcitos em
individuos obesos predispde essa populagdo a
infeccdo pelo virus®.

A entrada do virus na célula do hospedeiro
é facilitada em individuos com diabetes e
hipertensdo, quando tratados com inibidores de
ACE e bloqueadores dos receptores de
angiotensina Il tipo I, pois ha expressdo
aumentada do ACE2. Quanto ao uso de anti-
inflamatdrios, ainda ndo ha um consenso entre
os trabalhos publicados. Ha trabalhos na
literatura que recomendam cautela quanto ao
uso do ibuprofeno em pacientes com COVID-19,
pois o farmaco pode induzir o aumento na
expressdao do ACE2, indicando a possibilidade de
agravamento da infeccdo respiratdria>i&17,
Entretanto, ainda sdo necessdrios estudos para
determinar a influéncia deste farmaco na
patogénese da doenga.

Além do receptor ACE2, o SARS-CoV2
também utiliza os receptores DC-SIGN ou CD209
(molécula de adesdo intercelular especifica
células dendriticas-3) e L-SIGNou CD209L
(integrina de captura-3 especifica para linfonodo
hepatico) para invadir a célula hospedeira.
Ambos os receptores podem identificar
glicoproteinas e carboidratos virais, o que auxilia
a ancoragem do virus na célula. Estudo relata
aumento na expressao dos receptores ACE2,
DCSIGN e L-SIGN em pulmdes de individuos
fumantes e ex-fumantes, fato que torna essa
populagdo suscetivel a infeccio pelo SARS-CoV2%°,

A transmissdao humano — humano da COVID
19 ocorre por meio da emissdo de goticulas e
aerossois contaminados pelo virus. Ao tossir ou
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espirrar, ha liberacdo de goticulas contendo o
virus que, uma vez em contato com mucosas,
que se da pela via ocular, nasal ou cavidade oral,
adentram o organismo do hospedeiro®®.

Apesar da transmissdo por meio de
goticulas ser a principal forma de contrair o virus,
ha relatos na literatura de que pode ocorrer a
transmissdao por excre¢do fecal, no entanto,
ainda hd discordancia se essa forma de
transmissdo é uma rota possivel para o SARS-
CoV2®8,

A transmissdo através de fomites também é
relatada na literatura, sendo esta negligenciada
pela populagdo, sobretudo a nivel comunitario.
Como consequéncia, a transmissdo do virus por
contato com objetos ou superficies
contaminadas é aumentada, exercendo
importante papel no aumento do numero de
casos da COVID-19%. No organismo, o virus tem

predilecdo por células da mucosa oral, do pulméao
e da regido gastrointestinal®!.

Manifestagdes clinicas

Os sintomas mais frequentes, até entdo
relatados por pacientes com a COVID-19, sdo:
tosse, febre e dificuldade respiratdria,
semelhante a infeccdo por SARS-CoV (Tabela 2).
Entretanto, alguns pacientes desenvolveram
sinais como vOmito e diarreia, e sintomas como
dor abdominal. Os pacientes podem ainda
apresentar complicagées fatais, incluindo
pneumonia grave, edema pulmonar, faléncia dos
érgdos e dificuldade respiratdria aguda??. Apesar
dos sinais e sintomas relatados, ha casos de
pacientes assintomaticos para a doenca?3.

Tabela 2. Comparagdo entre SARS-CoV e a SARS-CoV?2.

SARS-CoV
Principais manifestagoes clinicas Febre
iniciais
Tosse seca
Falta de ar

Congestdo nasal

Fadiga
Periodo de incubagao 2 —7 dias
Numero global de infectados 8098
Numero global de mortes 774

SARS-CoV2 (COVID-19) Referéncia
Febre 24,3
25

Tosse

Falta de ar 26

Congestdo nasal

Fadiga

2 — 14 dias

1.610.909 27,9
99.690 27,9

*Dados sobre a COVID-19 obtidos da OMS no dia 10 de abril de 2020.

Diagndstico

O padrdo ouro para diagndstico da COVID-
19, recomendado pelo Centro de Prevencdo e
Controle de Doengas — CDC é a analise do RNA
viral em amostras de expectoracdo e exsudato
nasofaringeo. Para tanto, a técnica de transcri¢do
reversa seguida pela reacdo em cadeia da
polimerase em tempo real (real-time RT-PCR) é
utilizada. No entanto, o emprego da tomografia
computadorizada (TC) do térax em pacientes
com pneumonia ou alteragdes pulmonares
decorrentes da COVID-19 é uma ferramenta para

fins de triagem. Ha relatos na literatura de
situagGes nas quais a coleta e o transporte das
amostras para real-time RT-PCR ndo sdo eficazes
ou possiveis de serem realizados, nesses casos a
alternativa sugerida para o diagndstico é a TC%,
Apesar de ser o método de referéncia para
o diagndstico da COVID-19, a RT-PCR tem sido
um método demorado para entrega de
resultados, com tempo minimo de um dia,
estendendo-se por mais dias a depender do
nimero de amostras a processar e da capacidade
analitica dos centros de  diagndstico.
Adicionalmente, fatores tém culminado para
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reducdo na sensibilidade do teste, a exemplo: a
alta demanda por kits diagndstico pode resultar
em falhas na fabricacdo dos reagentes; variagdo
da sensibilidade de acordo com o fabricante;
baixa carga viral do paciente e amostras
inapropriadas para anélise?.

Pacientes com resultados negativos na real-
time RT-PCR, porém com sintomas compativeis
com a COVID-19, apresentaram alteragGes na TC
do térax. A TC do toérax é indicada como método
de triagem para COVID-19 juntamente com a
real-time RT-PCR®.As alteracbes apresentadas na
TC do tdérax que sdo indicativas de COVID-19,
incluem opacidades em vidro fosco, consolidagdo
multifocal irregular e/ou alteragdes intersticiais
com uma distribuicdo periférica®!.

Testes de alta sensibilidade e especificidade,
além de rdpida execucdo, sdo alternativas para o
diagnéstico da COVID-19. Os testes soroldgicos
para deteccdao de anticorpos IgG e IgM contra o
SARS-CoV2, sdo boas ferramentas para
diagndstico, sobretudo em periodos de
pandemia. Testes como o ensaio de
imunoabsorc¢do enzimatica (ELISA),
imunocromatografia e fluorescéncia sao simples,
rapidos e seguros para diagndstico da COVID-19.
Adicionalmente, permitem o aumento no
numero de amostras analisadas, ndo necessitam
de infraestrutura complexa, além de reduzirem o
risco de infecgdo pela equipe de saude, uma vez
que as amostras utilizadas sdo plasma ou soro®.

Terapéutica e prevengéo

Até o presente momento, ainda ndo ha uma
vacina comercialmente existente para prevenir a
populagdo contra a COVID-19. Drogas como o
remdesivir, o fosfato de cloroquina,
hidroxicloroquina e associagdo com azitromicina
foram testadas contra a COVID-19 3334 Porém,
ainda sdo necessdrios mais estudos que
comprovem a eficicia e a seguranca da
administragdo desses medicamentos para a
COVID-19. Os testes ainda estdo em andamento,
sem, até entdo, existir uma droga vendida
comercialmente que combata a doenga.

Segundo a Organizacdao Mundial de Saude,
as medidas de prevengdo contra o novo
coronavirus consiste em: lavar as maos com agua
e sabdo; utilizar o alcool em gel 70%; evitar tocar
olhos, nariz e boca; cobrir a boca e o nariz com a
parte interna do cotovelo ou lengo descartavel
ao tossir ou espirrar, e manter pelo menos 1

metro de distancia do outro ao falar. Tais
medidas, aliadas a agBes que evitem
aglomeragdes de pessoas, como o
distanciamento social, reduzem o risco de
disseminacdo da doenga, evitando que mais
pessoas sejam infectadas®.

Epidemiologia

Entretanto, apesar do conhecimento acerca
das medidas de controle, os casos de COVID-19
aumentaram e ainda estdo em crescimento
exponencial em varios paises, como ltalia,
Estados Unidos e Brasil. Na China, epicentro da
pandemia, houve inicialmente um aumento
subito no nimero de casos. Com superlotacdo do
sistema de saude e elevagdo no quantitativo de
Obitos pela doenga. Situagdo semelhante ocorre
na lItdlia, onde ha crescimento exponencial no
numero de infectos®.

No entanto, apds a implementagdo de
fortes medidas restritivas a populagio — a
exemplo da quarentena e multas quando seu
descumprimento - observa-se uma constancia no
nimero de individuos infectados na China3®.
Sugerindo que a China alcangou o estagio de
platd, onde had significativa reducdo da
transmissdo comunitaria da COVID-19. Outro
fator importante, que contribuiu para a redugdo
do numero de infectados na China, foi a
testagem em massa. Pessoas apresentando sinais
e sintomas sdo testadas para gripe e COVID-19, e
aqueles com resultados positivos para o novo
coronavirus sdo isolados em quarentenas.

Também utilizando a metodologia de
testagem em massa da populagdo, a Coreia do
Sul, conseguiu reduzir a curva de contagio
testando pessoas assintomaticas. Embora a
testagem em massa possa culminar em elevado
quantitativo de resultados negativos, é uma
metodologia importante na prevengdo, no
combate e, portanto, na evoluc¢do da pandemia®’.

No Brasil, que apresentou o primeiro caso
da COVID-19 no dia 26 de fevereiro de 2020, as
medidas de prevencdo e controle foram
intensificadas a partir da segunda semana de
mar¢o. No entanto, observa-se um aumento
exponencial do numero de infectados, que saltou
de 3 casos no sétimo dia para 621 casos no
vigésimo terceiro dia apds inicio da epidemia no
pais3®3*° Em adicdo, o numero de &ébitos no
Brasil, até o dia 10 de abril de 2020, corresponde
a 1.056, com 5,4% de letalidade®. Devido a
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caréncia de testes diagndsticos no Brasil, existe a
possibilidade dos casos confirmados e do nimero
de dbito estarem subnotificados.

Devido a alta transmissibilidade do SARS-
CoV2, acredita-se que, o aumento no nimero de
casos no Brasil, deve-se a implementacdo tardia
das medidas de controle, sobretudo a entrada e
o0 acompanhamento de pessoas advindas de
paises com casos da doencga. Adicionalmente, a
existéncia de casos assintomaticos e nado
documentados sdo fatores cruciais na difusdo do
virus na populagdo®.

Para além dos fatores listados, no Brasil, de
acordo com a Sintese de Indicadores Sociais
divulgada em 2019 pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica — IBGE, existem 13,5
milhdes de pessoas em situagdo de extrema
pobreza (renda mensal per capita inferior a
RS 145,00 ou USS 1,9 por dia),com muitas
pessoas sem acesso ao fornecimento continuo de
agua e a produtos basicos de higiene®?. Deste
modo,a simples medida preventiva recomendada
pela OMS e demais autoridades sanitarias
nacionais como a lavagem frequente das maos
com sabado torna-se algo distante da realidade de
parte significativa da populagdo brasileira. Diante
dessas condi¢bes, a difusdo do virus na
populagdo brasileira é facilitada.

Conclusoes

Desse modo, os estudos acerca da COVID-
19 estdo aumentando e medidas preventivas tém
sido eficazes no enfrentamento da pandemia,
sobretudo devido a sua alta de transmissdo.
Adicionalmente, medidas restritivas que evitem a
aglomeragdo e circulagio de pessoas sdo
comprovadamente eficazes para evitar novos
casos da COVID-19. Paises como a Coreia do Sul,
que investiram na realizagdo de testagem
massiva da populagdo, obtiveram sucesso na
reducdo do crescimento subito do numero de
infectados.

Entretanto, ainda ha uma lacuna no que
tange a realizagdo das medidas de prevencdo e
controle da COVID-19. A realizagdo de teste
diagndsticos em massa, no caso da real time RT-
PCR, implica em infraestrutura robusta, e na
disponibilidade de kits que atenda o numero de
amostras, limitando a sua utilizacdo em larga
escala. Entretanto, o emprego de testes
imunoldgicos constitui-se em uma alternativa

vidvel para testagem em massa e consequente
controle da pandemia.

Medidas como a higieniza¢do das m3os com
agua, sabdo e alcool em gel 70% sdo também
essenciais ao controle da pandemia. Contudo,
paises como o Brasil, onde 13,5 milhGes de
pessoas estdo em situacdo de extrema pobreza,
com comprometimento do abastecimento de
agua e acesso a produtos basicos de higiene, essa
medida torna-se um desafio ao poder publico, e
o risco de dissemina¢do da doenga aumenta.
Sendo, nessa situagdo, imprescindivel a
distribuicio de beneficios financeiros a essa
parcela da populacdo, a instalacdio de medidas
imediatas, tais como restricdo a entrada no pais
de pessoas advindas de paises com casos da
doenga, a fiscalizagdo e controle da circulagdo da
populagdo, bem como o diagndstico precoce de
casos da COVID-19. Aliadas as demais medidas de
prevencdo preconizadas pela OMS.

No que tange a evolugcdo da pandemia da
COVID-19 no mundo, sugere-se que, assim como
observa-se atualmente na China, acontecera uma
redugcdo no numero de novos casos e a doenga se
estabilizarda nos préximos meses, sobretudo
mediante a utilizacgdo de testagem massiva e
medidas restritivas. O desenvolvimento e
comercializacdo de vacina e medicamentos
contra a doenga contribuirdo para a erradicagdo
da pandemia.

As licdes aprendidas até o momento com a
instalagdo da pandemia, resultardo em politicas
mais rigorosas dos paises dos diferentes blocos
econbmicos com as questBes sanitarias, bem
como investimento em medidas que atuam na
prevengdo, nao somente da disseminacdao de
novas doengas, como do aumento de casos das
doencgas preexistentes.
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