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RESUMO:

Os coronavirus imp&em uma ameaca continua aos seres humanos e a satde publica mundial,
pois emergem inesperadamente, se espalham facilmente e levam a consequéncias catastroficas.
O século XXI estd marcado pela ocorréncia de trés significativas viroses zoondticas causadas
pelos coronavirus SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2. Atualmente estamos vivenciando
a pandemia de COVID-19, uma grave doenca respiratoria causada por SARS-CoV-2. Os
esforcos para reconstituir a historia epidemioldgica da COVID-19 séo intensos e necessarios
para que o problema atual ndo se repita em um futuro préximo. As experiéncias prévias com
SARS-CoV e MERS-CoV foram valiosas para direcionar as medidas de controle de SARS-
CoV-2. No entanto, até 0 momento ndo existe um tratamento eficaz ou uma vacina contra a
COVID-19, e simples praticas preventivas combatem a disseminacao do virus. Diante disso,
este artigo resume o atual conhecimento sobre 0s aspectos bioldgicos, epidemioldgicos, clinicos
e terapéuticos relacionados a SARS-CoV-2 e a COVID-19.
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ABSTRACT:

Coronaviruses pose a continuous threat to human beings and public health worldwide, as they
emerge unexpectedly, spread easily and lead to catastrophic consequences. The 21st century is
marked by the occurrence of three significant zoonotic viral diseases caused by the
coronaviruses SARS-CoV, MERS-CoV and SARS-CoV-2. We are currently experiencing the
pandemic of COVID-19, a serious respiratory disease caused by SARS-CoV-2. Efforts to
reconstruct the epidemiological history of COVID-19 are intense and necessary so that the
current problem does not repeat in the near future. Previous experiences with SARS-CoV and
MERS-CoV have been valuable to direct SARS-CoV-2 control measures. However, so far there
is no effective treatment or vaccine against COVID-19, and simple preventive practices can
combat the spreading of the virus. This article summarizes the current knowledge about the
biological, epidemiological, clinical and therapeutic aspects related to SARS-CoV-2 and
COVID-19.
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Introducéo

Nos ultimos anos, os coronavirus (CoV) foram associados a trés viroses zoonoticas
significativas que trouxeram grande preocupacdo para a saude publica em todo o mundo
(DHAMA et al., 2020; GRALINSKI & MENACHERY, 2020). A primeira ocorreu no leste
Asiatico, mais precisamente na provincia chinesa de Guangdong em 2002, e foi ocasionada
pelo coronavirus da sindrome respiratoria aguda grave (SARS - CoV). O surto deste
coronavirus, controlado em aproximadamente 7 meses, se espalhou por 29 paises, tendo sido
considerada a primeira grande epidemia do século XXI. Um total de 8.422 pessoas foram
diagnosticadas com a doenca, das quais 916 (11%) vieram a @bito. J& no ano de 2012, a
sindrome respiratoria do Oriente Médio (MERS), causada por MERS - CoV, foi descrita pela
primeira vez, na Arabia Saudita. Durante o surto dessa doenca, que também foi diagnosticada
em outros paises, como Coreia do Sul, Estados Unidos, Catar, Libano, Franca, Italia e Reino
Unido, 1.401 pessoas foram infectadas, das quais 543 vieram a 6bito (39%) (GRALINSKI &
MENACHERY, 2020).

Em dezembro de 2019, um novo coronavirus, se apresentou como uma ameaca a satde

global. Os primeiros casos da infeccdo foram descritos em pacientes que apresentavam ligacédo
com um mercado localizado na cidade chinesa de Wuhan, conhecido por comercializar animais
silvestres vivos, um local propicio para o surgimento de zoonoses (WHO, 2020a).
Semelhante as infec¢Oes causadas por SARS-CoV e MERS-CoV, os pacientes infectados pelo
até entdo desconhecido agente etiolégico, exibiam sintomas de pneumonia viral, incluindo
febre, dificuldade respiratéria e infiltragdo pulmonar bilateral nos casos mais graves
(GRALINSKI & MENACHERY, 2020). Os casos da infeccdo respiratéria foram
acompanhados por profissionais da salde da cidade de Wuhan, e no dia 31 de dezembro de
2019 a Organizacdo Mundial da Saide (OMS) foi notificada sobre a ocorréncia de um surto de
pneumonia na cidade (Figura 1) (WHO, 2020a).

No dia 8 de janeiro de 2020, o Centro Chinés de Controle e Prevencdo de Doencas
(CDC) anunciou a identificacdo do agente causador da infeccdo respiratéria que acometia o0s
pacientes da cidade de Wuhan: tratava-se de um novo coronavirus, que foi inicialmente
denominado 2019-nCoV (ZHU et al., 2020). Dois dias apds a sua identificacdo, 0 genoma de
2019-nCoV ja havia sido sequenciado e disponibilizado em bancos de dados publicos. No dia
11 de janeiro de 2020, cinco sequéncias gendmicas adicionais de 2019-nCoV foram
disponibilizadas por institutos chineses de pesquisa (GRALINSKI & MENACHERY, 2020).
Analises comparativas permitiram constatar que os genomas do 2019-nCoV e SARS-CoV
possuiam 79,5% de similaridade, e devido a essa semelhanga, o Comité Internacional de
Taxonomia de Virus (CITV) nomeou 0 novo coronavirus como SARS-CoV-2 (DHAMA et al.,
2020).

Ainda em janeiro, casos de infec¢Bes causadas por SARS-CoV-2 foram notificados na
Tailandia, Japao e Coreia (WHO, 2020b). No dia 30 de janeiro de 2020, a OMS declarou
emergéncia de interesse internacional na saude publica, e no dia 11 de fevereiro de 2020,
anunciou que a oficial designacdo da doenga causada por SARS-CoV-2 seria COVID-19
(Coronavirus disease-2019), uma referéncia ao tipo de virus e ao ano de inicio da epidemia
(DHAMA et al., 2020). Nos dias seguintes, a epidemia de COVID-19 se espalhou rapidamente
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por diversos paises e continentes, e assim, no dia 11 de marco de 2020, a OMS elevou o estado
da contaminagdo a pandemia (WHO, 2020b). Onze meses apds o diagndstico dos primeiros
casos de COVID-19, em novembro de 2020, mais de 60.000.000 casos de COVID-19 e mais
de 1.400.000 Obitos distribuidos em mais de 200 paises haviam sido contabilizados,
caracterizando entdo a mais grave pandemia do século XXI (https://covid19.who.int/).

No Brasil, as primeiras medidas ligadas & pandemia de COVID-19 se deram no inicio
de fevereiro de 2020, com a repatriacao e isolamento de 34 brasileiros que viviam na cidade de
Wuhan. O primeiro caso da doenca foi diagnosticado no pais no final do mesmo més, na cidade
de Séo Paulo, em um senhor de 61 anos que havia viajado para a Italia. Na segunda quinzena
de marco de 2020, os primeiros casos de transmissdo comunitaria do novo coronavirus foram
detectados nas capitais de Sdo Paulo e Rio de Janeiro e o Ministério da Saude regulamentou
critérios de isolamento social e quarentena de pacientes contaminados, visando conter o
espalhamento da doenca no pais. Entretanto, até o final de marco de 2020, mais de 5.000 casos
haviam sido confirmados, incluindo todos os 26 Estados brasileiros e o Distrito Federal, com
mais de 200 mortes. No inicio do més de abril, completaram-se mais de 10.000 casos
confirmados, que subiram para mais de 100.000 no inicio de maio, 500.000 no final do mesmo
més, e 1.000.000 na segunda quinzena de junho de 2020. No final de julho o Brasil registra seu
pico de mortes diérias por COVID-19: 1.595 mortes por dia. Ap6s nove meses do primeiro caso
diagnosticado, o Brasil alcanca a marca de mais de 6.000.000 de infectados e quase 170.000
mortos, mais de 10% do total de mortes mundiais (CORONAVIRUS BRASIL, 2020).

Todos os casos de epidemias recentes ocasionadas por coronavirus evidenciam que estes
impdem uma ameaca continua aos seres humanos, pois emergem inesperadamente, se espalham
facilmente e levam a consequéncias catastroficas. Diante disso, este artigo resume o atual
conhecimento sobre o0s aspectos bioldgicos, epidemioldgicos, clinicos e terapéuticos
relacionados ao novo coronavirus, 0 SARS-CoV-2, e a doenca causada por ele, a COVID-109.
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Figura 1 — Linha do tempo com destaque para os principais eventos relacionados com as epidemias causadas por
SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2. Fonte: Elaborado pelos autores, 2020.

Uma visdo geral sobre classificacdo e estrutura de SARS-CoV-2 e outros coronavirus

Os coronavirus possuem uma extensa e promiscua gama de hospedeiros naturais. Esses
virus podem causar doencas respiratorias, entéricas, hepaticas e até mesmo doencas
neuroldgicas (WEISS & LEIBOWITZ, 2011; JIN et al., 2020). Os coronavirus sao membros
da ordem Nidovirales, familia Coronaviridae e subfamilia Orthocoronavirinae. Essa
subfamilia possui quatro géneros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Deltacoronavirus e
Gammacoronavirus, sendo os dois primeiros patogenos exclusivos de mamiferos (CUI et al.,
2019).

Sete espécies de coronavirus sdo conhecidas por infectarem seres humanos (HCoV),
dentre as quais duas pertencem ao género Alphacoronavirus (HCoV-229E e HCoV-NL63), e
as outras cinco séo divididas em trés subgéneros do género Betacoronavirus: Embecovirus
(HCoV-0C43 e HCoV-HKUL1), Merbecovirus (MERS-CoV) e Sarbecovirus (SARS-CoV e
SARS-CoV-2) (CUl et al., 2019; TANG et al., 2020).

Enquanto HCoV-NL63, HCoV-229E, HCoV-0OC43 e HCoV-HKUL1 séo responsaveis
por viroses respiratérias sazonais, geralmente com sintomas leves, os Betacoronavirus SARS-
CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2 podem causar doencas respiratdrias graves em humanos e,
como citado acima, estdo associados a trés graves epidemias que ocorreram nas duas Ultimas
décadas (TANG et al., 2020).
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Os virions do coronavirus sdo particulas esféricas envelopadas com aproximadamente
125 nm de didmetro, que possuem espiculas glicoproteicas (proteinas S ou Spike) em forma de
clava dispostas em sua superficie. Essas conferem ao virus um aspecto como se esse possuisse
uma ‘“coroa” (em latim ‘“corona”), de onde deriva seu nome. Essas espiculas se ligam a
receptores especificos nas células humanas, permitindo a entrada viral na célula do hospedeiro.
Dentro do envelope, 0 RNA viral é envolvido em um nucleocapsideo helicoidal simétrico, o
gue € incomum entre os virus de RNA senso positivo (DHAMA et al., 2020; LI et al., 2020b;
MALIK, 2020).

Os coronavirus possuem um genoma de RNA fita simples ndo segmentado, senso
positivo, com tamanho variando entre 26 a 32 kilobases (kb), flanqueado pelo nucleotideo
modificado CAP na extremidade 5’UTR e uma cauda poli-A na extremidade 3’UTR,
permitindo que o genoma viral atue imediatamente como um mRNA para tradugéo da replicase
(FEHR & PERLMAN, 2015).

O genoma do SARS-CoV-2 possui 29,9 kb, com um contetudo de GC de 38%. Suas
ORFs estdo organizadas linearmente da seguinte forma: 5'UTR- replicase (orfl/ab) — Proteinas
estruturais [Spike (S) - Envelope (E) — Membrana (M) — Nucleocapsideo (N)] - 3'UTR, além
disso, varios outros genes acessorios também sdo vistos inseridos entre 0s genes estruturais
(CHAN et al., 2020). A maior diferenca entre 0s genomas de SARS-CoV e SARS-CoV-2 é
observada em Spike S1 e orf8, as quais se mostram como pontos preferenciais de recombinacéo
(DHAMA et al., 2020).

As quatro proteinas estruturais citadas anteriormente sdo fundamentais para a obtencéo
de uma particula viral completa, e além disso, também estéo relacionadas com outros aspectos
do ciclo de replicacdo do coronavirus (Figura 2). A proteina S (~150 KDa) é responsavel por
mediar a ligacdo do virus aos receptores de superficie da célula hospedeira, resultando na fusdo
e subsequente entrada viral (WEISS & LEIBOWITZ, 2011; MALIK, 2020). Sabe-se que
SARS-CoV-2 usa a enzima conversora de angiotensina-2 (ACE2), como um receptor de entrada
na célula hospedeira. Esse receptor é altamente expresso em uma ampla variedade de células
humanas, no entanto, a entrada de SARS-CoV-2 na célula e os efeitos patologicos ocorrem
principalmente nas células do trato respiratorio (BOURGONJE et al., 2020).

A proteina M (~25-30 KDa), a mais abundante, é responsavel por definir a forma do
envelope viral. A interacdo da proteina M com a proteina S é fundamental para a incorporacdo
dessa ultima aos novos virions que sdo formados (WEISS & LEIBOWITZ, 2011; MALIK,
2020).

A proteina E (~8-12 KDa) é abundantemente expressa dentro da célula infectada
durante o ciclo de replicacdo, mas apenas uma pequena parte dessa proteina € incorporada ao
envelope viral. Juntas, as proteinas transmembrana M e E comp&em o envelope do coronavirus.
A maior parte da proteina E produzida é destinada aos processos de montagem e brotamento
viral. Ja a proteina N (~99 KDa), é a Unica que se liga ao genoma viral formando o
nucleocapsideo (complexo proteina N - RNA). Essa proteina também desempenha importante
papel na montagem e brotamento viral (MALIK, 2020; ZENG et al., 2020).
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Proteina S
E a glicoproteina da espicula (ou spike, em inglés). Responsavel pela interagao
do virus com os receptores na célula hospedeira e consequente fusdo e invasdo.

Proteina M
E a mais abundante, responsével por definir a forma do envelope viral.

~ .
~
-

“ Proteina E
A menor dentre as proteinas estruturais. Juntas, as proteinas tfransmembrana M
e E compdem o envelope do coronavirus.

Proteina N
Se associa ao genoma viral formando o nucleocapsideo.

Material Genético
Genoma de 29,9 kb, composto por uma dnica molécula de RNA fita simples
e senso positivo.

Figura 2 — Estrutura do virus SARS-CoV-2. Fonte: Elaborado pelos autores, 2020.
Teorias sobre a origem de SARS-CoV-2

Tanto o surgimento de SARS-CoV quanto o de MERS-CoV sdo associados a
reservatorios zoonoticos (GRALINSKI & MENACHERY, 2020). SARS-CoV, o primeiro
coronavirus humano altamente patogénico, emergiu em 2002 a partir da transmissdo de animais
para humanos. Acredita-se que o inicio dessa transmissdo ocorreu em mercados Umidos
localizados na provincia chinesa de Guangdong. Inspecdes sanitarias detectaram o RNA viral
de SARS-CoV em civetas, um pequeno mamifero que é comercializado nesses mercados. No
entanto, SARS-CoV nao foi encontrado na natureza, sugerindo que a civeta serviu como
reservatorio intermediario enquanto o virus se adaptava para infectar os humanos de forma mais
eficiente (KAN et al., 2005).

Apo6s uma investigacdo mais aprofundada, foi possivel identificar coronavirus altamente

relacionados com SARS-CoV em espécies de morcegos (LAU et al., 2005). Posteriormente,
estudos demonstraram que Vvarios coronavirus de morcegos sdao capazes de infectar células
humanas sem a necessidade de uma grande adaptacdo (MENACHERY et al., 2015). Além
disso, estudos sorolégicos mostraram o reconhecimento de proteinas CoV de morcego em
humanos, indicando que ocorre uma transmissdo zoonotica de baixo nivel de SARS-CoV de
morcego para humanos fora de surtos reconhecidos (WANG et al., 2018).
MERS-CoV também é um virus zoonético que possivelmente teve 0 morcego como origem
(QUAN et al.,, 2010; ANTHONY et al.,, 2017). Entretanto, camelos sdo infectados
endemicamente com MERS-CoV e o contato do homem com esse animal é frequentemente
relatado durante os surtos deste virus (AZHAR et al., 2014).

A fonte de SARS-CoV-2 ainda ndo é totalmente conhecida, mas fortes indicios sugerem
gue mais uma vez 0 morcego teve participacdo no surgimento de uma zoonose. Como dito
anteriormente, os primeiros casos da COVID-19 foram associados a visitantes ou trabalhadores
de um mercado de frutos do mar localizado na cidade chinesa de Wuhan, no Sul da China. Além
do comércio de frutos do mar, € relatado que animais silvestres, incluindo pequenos mamiferos,
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como marmotas e morcegos, eram comercializados vivos nesses mercados (GRALINSKI &
MENACHERY, 2020).

As suspeitas de que esse mercado seria 0 epicentro dessa nova doenca se fortaleceram
apos se verificar que amostras ambientais retiradas do mesmo local se apresentaram positivas
para 0 novo coronavirus. No entanto, nenhuma associacdo animal especifica foi identificada
nesse primeiro momento (WHO, 2020a).

Logo em seguida, analises comparativas com 0 genoma de outros coronavirus,
revelaram que a sequéncia nucleotidica do SARS-CoV-2 apresenta grande semelhanca com o
genoma de um coronavirus isolado de morcego capturado na propria cidade de Wuhan em 2013,
0 RaTG13. Uma andlise filogenética do genoma completo, mostrou que a sequéncia de SARS-
CoV-2 e RaTG13 apresentam 96,2% de identidade. Quando somente 0s genes que codificam a
proteina Spike foram comparados, observou-se que SARS-CoV-2 e RaTG13 apresentam 93,1%
de identidade entre as suas sequéncias, e que estes formam uma linhagem distinta, possuindo
0s genes S mais longos que os demais coronavirus. As diferencas na sequéncia do gene S de
SARS-CoV-2 e RaTG13 se resumem a trés insercdes curtas no dominio N-terminal, bem como
alteracOes em quatro de cinco dos residuos principais no dominio de ligagéo ao receptor (ZHOU
et al., 2020b).

A estreita relacdo filogenética com RaTG13 fornece evidéncias de que SARS-CoV-2

pode ter sido disseminado por morcegos, assim como aconteceu com SARS-CoV e MERS-
CoV. No entanto, ainda nédo se sabe se SARS-CoV-2 é disseminado diretamente por morcegos
ou através de um intermediario que ainda é desconhecido (PERLMAN, 2020).
Desde a identificacdo de SARS-CoV-2, pesquisadores de todo mundo vém dedicando esforgos
para conhecer o possivel vetor intermediario desse virus, para que a historia epidemioldgica da
COVID-19 seja reconstruida (WU et al., 2020). Um relatério inicial sugeriu que cobras
poderiam ser o possivel elo entre 0 morcego e 0 homem na transmissao de SARS-CoV-2. Essa
afirmacdo teve como base a semelhanca quanto ao uso de cddons de SARS-CoV-2 e
coronavirus isolados de cobras (WEI et al., 2020). No entanto, a afirmacdo foi rapidamente
contestada por outros pesquisadores (BONI et al., 2020).

Posteriormente, Lam e colaboradores (2020) relataram a identificacdo de Coronavirus
relacionados com SARS-CoV-2 em pangolins (Manis javanica) apreendidos em uma operacao
no sul da China. O sequenciamento metagendmico foi realizado com o objetivo de investigar a
composicdo do viroma associado ao pangolin, e permitiu a identificacdo de linhagens de
coronavirus relacionados com SARS-CoV-2.

Uma andlise comparativa das sequéncias genémicas, revelou que Pangolin-CoV é
altamente similar a SARS-CoV-2 e RaTG13, exceto para o gene S. Uma comparagao com 0
dominio de ligacdo ao receptor na proteina S, mostrou que as sequéncias de aminoacidos de
SARS-CoV-2 e Pangolin-CoV apresentaram 97,4% similaridade, com RaTG13 a similaridade
foi de 89,2%. De fato, os Pangolin-CoV e SARS-CoV-2 possuem aminoacidos idénticos nos
cinco residuos criticos do dominio de ligacdo ao receptor na proteina S, enquanto o RaTG13
compartilha apenas um aminoacido com SARS-CoV-2. No entanto, o coronavirus de pangolim
ndo infecta células humanas (LAM et al., 2020).

Analises iniciais indicavam que SARS-CoV-2 poderia ter se originado da recombinacao
de Pangolin-CoV com RaTG13, e que o0s pangolins seriam 0s possiveis reservatorios
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intermediarios para humanos (LAM et al., 2020). No entanto, mais recentemente, uma analise
filogenética mais robusta demonstrou que morcegos correspondem ao reservatério principal de
SARS-CoV-2, e que embora seja possivel que os pangolins, ou outra espécie até entdo
desconhecida, possam ter atuado como um hospedeiro intermediario, fortes evidéncias apontam
que o virus evoluiu em morcegos e, a partir de entdo, resultou em uma linhagem que pode se
replicar em humanos e em outra que pode se replicar em pangolins (BONI et al., 2020).

Identificar as origens de um patdégeno emergente pode ser critico durante 0s estagios
iniciais de um surto, porque pode permitir que medidas de contengdo sejam precisamente
direcionadas em um estadgio em que o numero de novas infeccdes didrias ainda é baixo
(GRALINSKI & MENACHERY, 2020). Para a pandemia da COVID-19, embora a
identificacdo viral e analise genbmica tenha ocorrido rapidamente, a origem do agente
etiologico ainda nao foi totalmente esclarecida. No entanto, esforcos para elucidar essa origem
ainda sdo validos, pois embora ja estejamos caminhando para um ano de origem da doenca e
ultrapassamos 1 milhdo de mortes em todo mundo, a chave para uma vigilancia bem-sucedida
¢ saber quais patdgenos procurar, priorizando aqueles que podem prontamente infectar
humanos, como é o caso dos coronavirus. Sendo assim, todo o conhecimento sobre a origem e
historia evolutiva de SARS-CoV-2 serdo validos para que o problema atual ndo se repita em
um futuro préximo.

Caracteristicas clinicas da COVID-19

A maioria dos coronavirus até entdo identificados sdo conhecidos por causar doencas
respiratorias leves em humanos, como os resfriados sazonais que acometem principalmente
criangas e idosos, ou adultos imunocomprometidos. No entanto, esse cenario mudou quando o
SARS-CoV foi identificado, abrindo caminho para formas graves de doencas respiratdrias
causadas por coronavirus (DHAMA et al., 2020).

Comparado ao SARS-CoV, 0 SARS-CoV-2 tem patogénese menos grave (LI et al.,
2020b). A maioria dos casos de COVID-19, cerca de 80%, sdo considerados casos leves (alguns
assintomaticos), enquanto 15% sao considerados graves, e 5% Sao casos extremamente graves,
na maioria das vezes culminando em 6bito (HUANG et al., 2020).

Sabe-se que o periodo de incubacdo da COVID-19 varia de 1 a 14 dias, sendo que na
maioria dos casos, as manifestacdes clinicas aparecem por volta de 4 a 5 dias ap0s a exposicao,
periodo considerado curto, e que contribui para uma rapida disseminacdo do virus (LI et al.,
2020c).

Os sintomas de COVID-19 incluem febre, tosse, mialgia ou fadiga e, menos
comumente, dor de cabeca, hemoptise e diarreia (DHAMA et al., 2020; HUANG et al., 2020).
Em um estudo feito na China por Guan e colaboradores (2020) se observou que 0s sintomas
mais comuns de pacientes hospitalizados com COVID-19 foram a febre (43,8% na admissdo e
88,7% durante a hospitalizacdo) e tosse (67,8%). Posteriormente, Huang e colaboradores (2020)
observaram que embora a febre seja relatada na maioria dos pacientes com COVID-19,
aproximadamente 20% dos casos investigados apresentaram febre de baixo grau, menor que
38°C.
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Distarbios no paladar (anosmia) e olfato (disgeusia) sé@o quadros clinicos caracteristicos
da COVID-19, com frequéncia variando de 19,4% a 88% entre os pacientes. Estes sintomas,
incomuns em outras viroses, auxiliam no reconhecimento da COVID-19 (VAIRA et al., 2020).
A COVID-19 est4 associada a pneumonia e também a Sindrome do Desconforto Respiratdrio
Agudo (SDRA). Isso ocorre, pois, 0 SARS-CoV-2 invade o parénguima pulmonar, resultando
em inflamac&o intersticial grave dos pulmdes. Essa leséo envolve inicialmente um Gnico lobo,
mas posteriormente se expande para varios lobos pulmonares. Pacientes infectados com SARS-
CoV-2 frequentemente apresentam linfocitopenia, e 0 grau desta auxilia o prognostico da
doenca, visto que estad positivamente correlacionado com a gravidade da doenca (DHAMA et
al., 2020).

A resposta imunoldgica contra o coronavirus € vital para controlar e se livrar da
infeccdo. No entanto, respostas imunes intensas como as tempestades de citocinas podem
contribuir para a imunopatologia da doenca, resultando em prejuizo da troca gasosa pulmonar
(caracterizando a SDRA) e faléncia de maltiplos 6rgdos (L1 & MA, 2020). A compreensao da
interacdo entre SARS-CoV-2 e o0 sistema imunoldgico inato do hospedeiro pode esclarecer
nossa compreensdo da inflamacéo pulmonar associada a COVID-19 (LI et al., 2020b).

Semelhante a SARS e MERS, a gravidade da COVID-19 é alta em grupos de idade
acima de 50 anos (ASSIRI et al., 2013; GRALINSKI & MENACHERY, 2020). Pacientes de
meia-idade e idosos com doengas crénicas primarias, especialmente hipertensdo e diabetes,
mostraram-se mais suscetiveis a insuficiéncia respiratéria, desenvolvendo casos mais graves da
COVID-19 (LIU et al., 2020a). Quando infectadas por SARS-CoV-2, as criancas geralmente
desenvolvem casos leves ou até mesmo assintomaticos da doenca, sendo essa uma situacao
perigosa e propicia para a transmissdo comunitaria da COVID-19 (QIU et al., 2020).

Transmissao e controle da COVID-19

A experiéncia anterior com os surtos de SARS-CoV e MERS-CoV, sugeriu desde o
inicio que a transmissdo da COVID-19 ocorre principalmente de humano para humano via
contato direto e por goticulas respiratorias (WHO, 2020b). Estudos recentes demonstraram que
0 SARS-CoV-2 pode permanecer vidvel por horas em aerossois, e até por dias em superficies.
Assim, a contaminacao por aerossol pode desempenhar papéis potentes na transmissao do novo
coronavirus (DOREMALEN et al., 2020). O contato com superficies contaminadas e posterior
toque do rosto, olho, nariz e boca séo formas predominantes de exposi¢do ao SARS-CoV-2 (LI
et al., 2020Db).

Apo0s a deteccdo de SARS-CoV-2 em fezes de pacientes com COVID-19, uma outra
possibilidade de transmissdo do virus foi conhecida, a fecal-oral. Embora esse tipo de
transmissdo ainda ndo tenha sido comprovado e também nao aparente ser um fator significativo
na disseminacéo da infecgdo, a mesma néo foi descartada. Relatorios crescentes de SARS-CoV-
2 em esgotos e aguas residuais justificam a necessidade de se intensificar as investigacdes
relacionadas a esse tipo de transmisséo (DING & LIANG, 2020).

A transmissdo materno-fetal intrauterina (transmissdo vertical) de SARS-CoV-2,
tambem vem sendo investigada. Embora evidéncias imunologicas, como o aumento dos niveis
de anticorpos IgM e IgG e valores de citocinas no sangue dos recém-nascidos reforcem essa
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hipdtese, o material genético de SARS-CoV-2 ainda ndo foi detectado nos recém-nascidos
investigados, e por isso alguns estudos levantaram dividas quanto a probabilidade de
transmisséo vertical (CHEN et al., 2020; DHAMA et al., 2020).

A possibilidade de transmissdo da COVID-19 é maior no estagio inicial da infeccao,
pois os niveis de RNA viral nos pacientes infectados se apresentam mais altos logo ap6s o inicio
dos sintomas, reduzindo significativamente nos estagios mais tardios na doenca (ZOU et al.,
2020). No entanto, a carga viral e o periodo de infeccdo sdo varidveis e também estdo
relacionados com a gravidade da doenga (LIU et al., 2020b).

Um estudo feito por Liu e colaboradores (2020) sugere que a carga viral de SARS-CoV-
2 possa ser um marcador Util para avaliar a gravidade e realizar o prognéstico da COVID-19.
Nesse estudo, pacientes com casos leves e graves da doenca tiveram amostras recolhidas, por
meio de swab da nasofaringe, no décimo dia ap0s o inicio das manifesta¢fes clinicas da doenca.
E assim, descobriu-se que em 90% dos casos leves da doenca, o virus ja havia sido eliminado
do corpo do paciente, dado evidenciado pelo resultado repetidamente negativo do RT-PCR. Por
outro lado, todos os casos graves da doenca apresentaram o RT-PCR positivo no décimo dia
apos o inicio das manifestac@es clinicas da doenca.

Em um estudo retrospectivo multicéntrico realizado na cidade de Wuhan, foi possivel
acompanhar a carga viral ao longo da infec¢do de 191 pacientes com COVID-19. Neste estudo,
137 pacientes se curaram da COVID-19 e tiveram alta, enquanto 54 vieram a 6bito no préprio
hospital. A carga viral de material obtido por swab da garganta foi avaliada por RT-PCR a cada
24 horas. E com estas analises, foi possivel observar que entre os sobreviventes, o virus ndo era
mais detectado no paciente numa média de 20 dias (intervalo de 8 a 37 dias) apds o inicio dos
sintomas da COVID-19, mas o0 SARS-CoV-2 era detectado até mesmo ap06s a morte de alguns
pacientes (ZHOU et al., 2020a).

Embora a taxa de letalidade da COVID-19 seja menor do que a da SARS, 0 novo
coronavirus tem capacidade de transmissdo superior que a do SARS-CoV. Em média, cada caso
de COVID-19 levou a aproximadamente 4 novos casos (transmissibilidade = 4,08), o que
permitiu que o virus se disseminasse rapidamente entre a populacéo, levando a colapsos nos
sistemas publicos de saude em todo mundo (CAO et al., 2020).

A alta transmissibilidade, aliada ao curto periodo de incubacdo e a capacidade de
transmissdo assintomatica do virus, fizeram com que a COVID-19 se tornasse altamente
contagiosa, alcangando mais de 200 paises em trés meses apos o relato dos primeiros casos na
China (LI et al., 2020b; ROTHE et al., 2020; RYU & CHUN, 2020; CAO et al., 2020).

Com o aumento acelerado no nimero de casos de COVID-19, a busca por opgdes de
tratamentos e controle dessa doenga se intensificaram em todas as partes do mundo. A maioria
das estratégias que estdo sendo avaliadas para SARS-CoV-2 foram aproveitadas das
experiéncias anteriores com SARS-CoV, MERS-CoV e outras doengas virais emergentes.
Vérias estratégias terapéuticas e preventivas, incluindo vacinas, imunoterapéuticos e drogas
antivirais, foram exploradas contra os surtos de coronavirus anteriores (SARS-CoV e MERS-
CoV) (CHU et al., 2004; YANG et al., 2004; GRAHAM et al., 2013; KUMAR et al., 2013; LI
et al., 2020a; SHEAHAN et al., 2020). Esses conhecimentos prévios sdo valiosos, pois ja
tiveram sua poténcia, eficacia e seguranca avaliados, e essas informac6es otimizam a busca por
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agentes terapéuticos ideais contra COVID-19 (CYRANOSKI, 2020; LU, 2020; PILLAIYAR
et al., 2020; ZAHER et al., 2020).

A principal causa da indisponibilidade de vacinas, medicamentos e terapéuticas
aprovadas para combater 0 SARS-CoV e MERS-CoV se deve a menor atengdo das industrias
farmacéuticas quanto a esses patdgenos, visto que esses dois coronavirus ndao foram uma
ameaca global como a atual pandemia de SARS-CoV-2 (CYRANOSKI, 2020). Além disso,
para tais situacdes de surto, a exigéncia de vacinas e terapéuticas existe apenas por um periodo
limitado, até que o surto seja controlado. Vale também destacar que no momento em que uma
droga ou vacina eficaz é projetada contra tal surtos de doencas, sdo necessarios ensaios clinicos
em pacientes, e a partir do momento em que um surto é controlado, pacientes ja ndo estdo
acessiveis para que tais testes sejam executados (DHAMA et al., 2020).

Embora os esfor¢os sejam intensos, ainda ndo existe um tratamento eficaz ou uma
vacina contraa COVID-19, mas o reconhecimento precoce dos sintomas e a busca por cuidados
médicos auxiliam na recuperacdo da doenca e combatem a disseminacéo do virus. Além disso,
a implementacdo de simples praticas, tais como: evitar o contato das maos com as mucosas da
boca, nariz e olhos, lavar as médos corretamente e com frequéncia, manter distancias fisicas,
usar mascara, tomar precaucdes enquanto tosse ou espirra, e usar alcool 70% e outros
sanitizantes sempre que considerar necessario, sdo medidas extremamente importantes que
ajudam a controlar a disseminacdo da COVID-19 na comunidade (KEBEDE et al., 2020).

Consideracoes Finais

As viroses emergentes causadas por coronavirus zoon6ticos sdo uma grande ameaca a
salde global e necessitam de constantes esforcos e vigilancias para que sejam devidamente
controladas. Mais pesquisas devem ser conduzidas no sentido de investigar a replicacéo, a
dindmica da transmissdo e a patogénese dos coronavirus em humanos. Esses estudos podem
contribuir também para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas contra 0s coronavirus
emergentes. A pandemia de COVID-19, doenca causada pelo novo coronavirus, 0 SARS-CoV-
2, chama a atencdo para a possibilidade de novas ocorréncias de surtos com coronavirus devido
as mudangas climéticas, novas condi¢des ecoldgicas e comércio de animais silvestres, pois
todas essas condi¢cBes podem aumentar a probabilidade de transmissdo interespécies de
coronavirus e pode resultar em altos riscos para os humanos devido a genética adaptativa desses
virus.
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