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RESUMO

Os coronavirus sdo um grupo de virus envelopados com genomas positivos de RNA de fita simples. Es-
tes tém sido associado a surtos como a SARS, MERS e, mais recentemente, a pandemia pela doenca do
coronavirus 2019 (COVID-19), acarretando em milhoes de infectados e dezenas de milhares de mortes.
A doenca apresenta desde sintomatologia leve (semelhante a resfriado comum) a grave (complicagdes
respiratorias, renais e cardiologicas). Este trabalho teve como objetivo realizar uma revisao bibliografica
sobre as principais informag¢des sobre COVID-19. Tratou-se de um estudo exploratorio do tipo revisao
bibliografica. Os quadros mais brandos do COVID 19 apresentam como sintomas mais comuns tosse
seca, febre e mialgia, podendo se agravar, principalmente entre idosos e portadores de comorbidades,
levando a complicagdes renais, cardiacas e respiratorias, apresentando maior taxa de mortalidade nesses
grupos. Em relacdo a infec¢do intra-uterina, ndo ha ainda relatado na literatura a possibilidade de trans-
missdo vertical. Os atuais tratamentos para COVID-19 envolvem principalmente o uso de antirretrovirais
e antimalaricos. Conclui-se que medidas sanitarias para propagacdo da doenca devem ser intensificadas,
principalmente entre grupos mais vulneraveis. Estudos sobre a transmissdo vertical na gestagdo devem
ser potencializados, bem como aqueles envolvendo esquemas terapéuticos, para que os resultados pos-
sam ser melhor interpretados e protocolos clinicos possam ser estabelecidos para aplicagcdo no tratamento
do COVID-19.

Palavras-chave: COVID-19. Epidemiologia. Tratamento.
ABSTRACT

Coronaviruses are a group of viruses enveloped with positive single-stranded RNA genomes. These have been
associated with outbreaks such as SARS, MERS and, more recently, the 2019 coronavirus disease pandemic
(COVID-19), leading to millions of infected people and tens of thousands of deaths. The disease presents
from mild symptoms (similar to the common cold) to severe (respiratory, renal and cardiac complications).
This work aimed to carry out a bibliographic review on the main information about COVID-19. It was an
exploratory study of the literature review type. The milder symptoms of COVID 19 have dry cough, fever
and myalgia as the most common symptoms, which can worsen, especially among the elderly and patients
with comorbidities, leading to renal, cardiac and respiratory complications, with a higher mortality rate
in these groups. Regarding intrauterine infection, the possibility of vertical transmission has not yet been
reported in the literature. Current treatments for COVID-19 mainly involve the use of antiretrovirals and
antimalarials. It is concluded that sanitary measures to spread the disease must be intensified, especially
among the most vulnerable groups. Studies on vertical transmission in pregnancy should be enhanced, as well
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as those involving therapeutic schemes, so that the results can be better interpreted and clinical protocols can
be established for application in the treatment of COVID-19.

Keywords: COVID-19. Epidemiology. Treatment.
INTRODUCAO

Os coronavirus sdo um grupo de virus envelopados com genomas positivos de RNA de fita
simples que por sua aparéncia semelhante a uma coroa possuem essa nomenclatura. Nas ultimas
décadas tém sido responsaveis pelos surtos: Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS) em 2003
e sindrome respiratoria do Oriente Médio (MERS) em 2012. Mais recentemente a pandemia do
coronavirus 2019 (COVID-19) surgiu em Wuhan, China. (RUFEN et al., 2020; QIU et al., 2020;
LFIKY, 2020; DEVAUX et al., 2020)

O Grupo de Estudo para Coronavirus do Comité Internacional de Taxonomia de Virus desig-
nou o virus do COVID-19 como sindrome respiratéria aguda grave por coronavirus 2 (SARS-CoV-2),
caracterizado com alto poder de contagio, a qual, em alguns casos, pode ser rapidamente fatal, sendo
necessario medidas de isolamento e de fronteiras de vigilancia em todo mundo (LFIKY 2020; YUEN
et al., 2020; LIU et al., 2020; CAI et al., 2020).

A Organizacdo Mundial da Satide (OMS), em 30 de janeiro de 2020, declarou que o surto
do SARS-CoV-2 se constituia como uma Emergéncia de Saude Publica de Interesse Internacional
(PHEIC) que se tornou uma pandemia em 12 de marco de 2020 (CAI et al., 2020; LFIKY 2020;
GAUTRET et al., 2020).

De acordo com os dados atualizados da European Centre for Disease Prevention and Control
(ECDC, 2020), entre 31 de dezembro de 2019 a 30 de maio de 2020, foram relatados 5 899 866 casos
de COVID-19 e 364 891 mortes, com maior prevaléncia de dbitos nos Estados Unidos (102 836),
Reino Unido (38 161) e Italia (33 229); e no Brasil 27 878 mortes.

A transmissao primaria acredita-se ter ocorrido no ambiente natural entre animais, que se
contaminaram sendo entdo, capturados e comercializados no mercado publico de Wuhan-China. Na
sequéncia, deve ter ocorrido a transmissao zoonotica, ocorrendo os casos considerados primarios.
Estes por sua vez, contribuiram com a transmissao secundaria, resultante do contato entre o infectado
e outras pessoas de seu convivio, sendo considerado como principal via de transmissao o contato com
goticulas expelidas (tosse/espirro), podendo ser inaladas ou contaminar maos, alimentos € objetos
(YUEN et al., 2020; CAl et al., 2020; GAUTRET et al., 2020; LIU et al., 2020).

Apobs o contato inicial, o virus pode ficar incubado de dois dias a duas semanas, podendo
apresentar-se assintomatico, sintomatologia semelhante ao resfriado comum (febre, tosse e falta de
ar) ou progredir para quadros graves, acarretando em comprometimento respiratorio, renal e cardiaco.

A pandemia tem afetado mais de 160 paises acarretando em milhdes de infectados e dezenas de
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milhares de mortes. Até o momento, ndo existem agentes terap€uticos especificos para infecgoes
por esse coronavirus (CAI et al., 2020; GAUTRET et al., 2020; LIU et al., 2020). Porém, muitos
estudos ainda estao sendo feitos para chegar a um tratamento mais eficaz. Dessa forma, este artigo
teve como intuito realizar uma revisao sobre as principais caracteristicas do COVID-19, bem como
discorrer sobre o impacto do SARS-CoV-2 em gestantes e criancas, assim como abordar os esque-

mas terapéuticos recentes.
METODOLOGIA

O presente artigo caracteriza-se como um estudo exploratorio de revisdo bibliografica, cuja
base de pesquisa foi Pubmed, Capes e Elsevier, sendo para tanto utilizados os descritores Covid-19;
pandemic; endemic e transmission, bem como os filtros “Published: in the last 05 years”; “Species:
Humans”; “Year: 2020”; “Type: Article”.

Os titulos foram avaliados e descartados com base nos critérios de exclusdo: estudos que trata-
vam das repercussdes psicologicas da pandemia do Covid-19, estudos que abordaram a terapéutica de
outras condi¢des de satde no contexto da pandemia; pesquisas com perspectivas futuras e previsoes
e as que tratavam da disseminacdo de informagdes nas redes sociais. Também foram excluidos os
titulos que se repetiam entre as diferentes bases de pesquisa.

Em relacdo aos critérios de inclusdo, foram considerados para analise os manuscritos que dis-
corriam sobre a biologia e transmissibilidade do virus, epidemiologia, clinica, prevencao e tratamento
do COVID-19.

As referéncias selecionadas na etapa de avaliagdo dos titulos foram analisadas com base nos
resumos e posteriormente no fundamento do texto integral, sendo excluidos em cada etapa os artigos
que ndo atendiam aos critérios supracitados ou aos propositos deste artigo.

Devido a grande produgdo cientifica vigente no cendrio atual e a entrada constante de novos
estudos nas bases de pesquisa, outras referéncias foram acrescentadas durante a construg¢do desta
revisdo, as quais foram selecionadas com base nos descritores: COVID-19; SARS-Cov-2; clinical

features; epidemiology; risk factors; pregnancy.
SARS-CoV-2
A - ESTRUTURA, TRANSMISSAO E REPLICACAO
O SARS-CoV-2 ¢ um coronavirus pertencente a familia Coronaviridae, com formatos es-

féricos ou pleomorficos, cuja estrutura se assemelha a uma coroa. Apresenta um envelope onde se

fixam a glicoproteina S e hemaglutinina, responsaveis pela ligagao ao receptor da célula alvo. Em seu
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interior, apresenta o material genético de RNA de fita simples (sentido positivo) (YUEN et al., 2020;
CHEN et al., 2020; LINTON et al., 2020).

A disseminag¢ao ocorre através do contato proximo com uma pessoa contaminada por meio de
goticulas respiratorias, fomites e alimentos contaminados; a exemplo do aperto de mao ou manuseio
de objetos possivelmente contaminados como celular, maganetas de portas e utensilios domésticos.
Vale ressaltar que o nimero basico de reproducdo da propagacao de pessoa para pessoa € cerca de 2,6,
o que significa que os casos infectados com SARS-CoV-2 crescem a uma taxa exponencial, sendo
relativamente alto, com tempo de incubagao entre 2-14 dias (LIU et al., 2020; CHEN, 2020; VADU-
GANATHAN et al., 2020.

Apds a transmissao o virus segue para uma célula alvo, iniciando-se a replicacdo Figura 01,
onde a glicoproteina S se conecta ao receptor c€lula, isto leva a endocitose viral e internalizagdo em
uma vesicula. Nesta, ocorre o desnudamento viral com a liberagdo do RNA no citoplasma celular,
que ¢ codificado, iniciando a transcri¢do e sintese das estruturas virais. Apos a montagem, o virus ¢
liberado por exocitose, podendo infectar novas células (YUEN et al., 2020; CHEN, 2020; BIALEK
et al., 2020).

Figura 01 - Replicagdo do coronavirus (COVID 19).
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Fonte: Construc¢do do Autor. Produzido em: www.biorender.com.

B - SINTOMATOLOGIA

Apo6s o contato inicial com o virus, ocorre o periodo de incubacgao, que varia de 2 a 14 dias.
Durante esse intervalo de tempo, algumas pessoas podem desenvolver a forma assintomatica do

COVID-19, porém, por outro lado, outros podem ter sintomas semelhantes a um resfriado, sendo os
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sintomas mais comuns: tosse seca e febre. (QIU et al., 2020; LIU et al., 2020). Além disso, podem
ser observados congestao faringea, fadiga, cefaleia e mialgia. Em pacientes idosos ou em portadores
de comorbidades, como doengas cardiovasculares, diabetes e imunossupressao, os quadros podem evo-
luir para insuficiéncia respiratdria e pneumonia, que necessitam de internagao, levando a complicagdes
cardiovasculares, infec¢des secundarias e problemas renais (GAUTRET et al., 2020; LIU et al., 2020).

De acordo com um estudo recente da China, cerca de 80% dos pacientes apresentam de doenca
leve e autolimitada do trato respiratdrio a pneumonia progressiva grave, faléncia de varios 6rgaos e
morte, com taxa geral de letalidade de 2,3%. Tais complicacdes atingem 8,0% dos pacientes com idades
entre 70 e 79 anos e 14,8% dos pacientes maiores de 80 anos (GAUTRET et al., 2020; LIU ef al., 2020).

Um relatério langado pelo ECDC dos Estados Unidos com 4226 casos de pacientes diagnosti-
cados com COVID-19, entre 12 de fevereiro e 16 de marco de 2020, apontou que 31% dos casos, 45%
das internagdes, 53% das internacdes em UTI e 80% das mortes ocorreram em adultos com idade
> 65 anos, com o maior percentual de resultados graves entre pessoas com idade > 85 anos, seme-
lhante aos dados supracitados da China (BIALEK et al., 2020).

O Centro Chinés de Controle e Prevencao de Doencas, em um relatério de 72.314 casos de
COVID-19, apresentou um aumento da mortalidade de 7,3% em pessoas com diabetes verso a morta-
lidade de 2,3% em pessoas sem comorbidades (SINGH et al., 2020).

Somado a isso, Vaduganathan et al. (2020) apontaram que os hipertensos estdo sendo o grupo
mais comum entre os pacientes com COVID-19 que sofrem com a doenga grave ou que foram a ébito.
Corroborando com tal assertiva, segundo um estudo de Cummings et al. (2020), dos 257 pacientes
com quadro mais critico, 212 (82%) possuiam pelo menos uma doenca crénica, sendo as mais comuns
hipertensdo (63%) e diabetes (36%).

Neste contexto, de forma geral, a mortalidade por COVID-19 ¢ especialmente alta entre pa-
cientes com comorbidades, tais como: hipertensdo, diabetes, doengas cardiovasculares doenca renal
cronica ou cancer (CHEN et al., 2020).

Ja as criangas com COVID-19 apresentam manifestacdes clinicas mais leves, podendo em
grande parte ser assintomaticas (QIU et al., 2020).

Nas mulheres gravidas, o SARS-CoV ¢ o MERS-CoV podem resultar em maus resultados
obstétricos, tais como ruptura prematura de membranas e trabalho de parto prematuro, morte fetal
intrauterina, restricdo de crescimento intrauterino e morte neonatal; incluindo morbidade e a mor-
te materna; porém os efeitos do COVID-19 em mulheres gravidas ainda estao sendo pesquisado
(SCHWARTZ et al., 2020; GAUTRET et al., 2020).

Os individuos assintomaticos corroboram com a superestimacao da taxa de mortalidade e
para a sua disseminac¢do, uma vez que se observam na maioria dos paises o crescimento geométrico
diario de casos notificados (SCHWARTZ et al., 2020; GAUTRET et al., 2020). Sob essa 6tica, me-

didas de restri¢ao de convivio social, fechamento de comércios, proibicdo de viagens e reforgos nas
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medidas de protecao e higiene pessoal sdo necessarias, buscando reduzir a propagagdo da doenga e

sobrecarga nos sistemas de satde.

C - EPIDEMIOLOGIA

O SARS-CoV-2 vem sendo comparado na comunidade cientifica as sindromes respiratorias
anteriormente enfrentadas pelos seres humanos: SARS e MERS. Nessa perspectiva, através de
uma andlise de dados entre alguns casos confirmados para COVID-19, observando o periodo de
incubacao do SARS-COV-2, encontrou-se uma média compativel com as duas outras enfermidades
supracitadas. Neste estudo foi visto que o periodo de incubagdo varia dentro de uma faixa que vai
de 2 a 14 dias, fato que corrobora as atuais medidas de isolamento por 14 dias preconizadas pela
Organiza¢cdo Mundial de Saude frente a um caso suspeito para COVID-19 (SINGH et al, 2020;
LINTON et al., 2020).

No inicio da epidemia do SARS-CoV-2 houve uma subestimag¢do da real fatalidade do virus
entre a populagdo e isso foi decorrente da média do tempo entre o aparecimento dos sintomas e o
falecimento do individuo que foi de 15 a 20 dias, (LINTON et al., 2020), corroborando para que a
medidas restritivas tivesse menor adesao nos dias iniciais. Essa média estd de acordo com um estudo
com 191 pacientes internados em hospitais em Wuhan, para os quais o tempo médio desde o inicio
da doenca até a morte dos pacientes foi de 18,5 dias, variando entre 15 e 22 dias (ZHOU et al., 2020).
Outro estudo que contribui com essa afirmacao foi feito com 274 pacientes, para os quais esta média
foi de 16 dias, variando entre 12 e 20 dias (CHEN-TAO et al., 2020). Essa informag¢ao permite justifi-
car a descrenga da populagdo durante os periodos iniciais da epidemia sobre a possivel gravidade da
COVID-19, o que pode ter favorecido a disseminagao do virus.

O estudo de Guan et al., 2020, analisaram 1099 pacientes confirmados de COVID-19 em
laboratério de 552 hospitais em 30 provincias, regides autdnomas e municipios da China de 2019 a
janeiro 2020; 6,1% destes pacientes tiveram um desfecho mais critico: admissdo em uma unidade
de terapia intensiva (UTI), o uso de ventilacdo mecanica ou a morte. Percebeu-se que uma pequena
porcentagem dos individuos infectados evoluem com um quadro critico, como € descrito no sumario
de um relatério de 44 672 casos confirmados do Centro Chinés de Controle ¢ Prevencao de Doengas,
resumido na Tabela 1 (WU et al., 2020).

No estudo de Zhou et al., (2020) entre os 191 pacientes internados em estado critico, 97% des-
tes necessitaram de ventilagdo mecanica e vieram a o0bito. Cummings ef al. (2020) realizou um estudo
em dois hospitais em Nova York (NY, EUA) nos quais, entre 1150 pacientes internados, 257 (22%)
eram pacientes gravemente enfermos com COVID-19 confirmado, dentre estes 203 (79%) precisa-
ram de ventilagdo mecanica e 84 (41%) destes faleceram. Dessa maneira, sugere-se que, apesar de os

quadros mais graves serem uma minoria, eles s3o os mais associados a mortalidade no COVID-19,
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corroborando com o relatério do Wu et al., (2020), cuja a incidéncia de internagdo na UTI de casos

criticos entre os pacientes variou de 7 a 26%.

Tabela 1 - Epidemiologia do COVID-19 em 44 672 casos na China (WU et al., 2020).

Distribuicio de idade Espectro de gravidade Taxa de fatalidade
>80 anos: 3% (1408 casos) Leve: 81% (36 160 casos) 2.3% (1023/ 44 672 casos confirmados)
30-79 anos: 87% (38 680 casos) 14.8% em pacientes >80 anos (208/1408)
Severa: 14% (6168 casos) .
20-29 anos: 8% (3619 casos) 8.0% em pacientes 70-79 anos (312/3918)

10-19 anos: 1% (549 casos)

Critica: 5% (2087 casos) 49.0% em casos criticos (1023/2087)
<10 anos: 1% (416 cases)

Fonte: Construgao do Autor

As referéncias tém destacado a idade como um fator associado a mortalidade da doenca. O estudo
de Cummings et al., (2020) apontou que os 257 pacientes gravemente enfermos possuiam idade
média de 62 anos e destes 101 (39%) morreram apos uma mediana de 9 dias. De modo semelhante,
outro estudo com 274 pacientes, dos quais 113 vieram a dbito, demonstrou que 83% dos falecimentos
ocorreu entre os pacientes com idade igual ou acima de 60 anos. (CHEN-TAO et al., 2020). Ademais,
no estudo com 191 pacientes hospitalizados, a idade média dos pacientes infectados foi 56 anos e,
entre os 54 pacientes que vieram a obito, a idade variou entre 63 e 76 anos (ZHOU et al., 2020).

Tal estudo de Zhou et al., (2020) ainda destacou que defeitos na funcio das células T e células
B dependentes da idade e o excesso de producao de citocinas tipo 2 podem levar a uma deficiéncia no
controle da replicagdo viral e as respostas pro-inflamatorias mais prolongadas, potencialmente levan-
do a um desfecho ruim. Isto justifica a atual preocupagao social referente a esse grupo de individuos
e a disseminagao de informacdes relacionadas a necessidade de isolamento social principalmente por
parte de todos os idosos e dos individuos com déficits imunoldgicos.

Face as caracteristicas clinicas dos pacientes com COVID-19, a febre foi relatada em todos os
estudos revisados como sendo a mais comum do sintoma, todavia estava mais presente em pacientes
internados, com uma porcentagem acima de 80% (ZHOU et la., 2020; CHEN-TAO et al., 2020;
WU et al., 2020). Entretanto, ainda nessa tematica, um dos estudos revela que mais da metade dos
pacientes que ainda nao tinham sido admitidos para interna¢ao nao apresentaram febre como sintoma
diferencial (GUAN et al., 2020), refor¢ando o quanto a vigilancia sobre a temperatura corporal da po-
pulacdo nao ¢ um dos métodos mais eficazes para triagem dos casos leves, sobretudo porque os estao
em grupos de risco e eles possuem uma tendéncia em apresentar quadros atipicos das doencas, de
modo que muitas vezes nao apresentam febre. Por outro lado, consoante o estudo de Cummings
et al., (2020), a febre foi o segundo sintoma mais comum entre os pacientes gravemente enfermos,
tendo um total de 183/257 (71%) pacientes internados com febre.

A tosse, por sua vez, foi relatada por todas as referéncias analisadas e, grande parte, como

o segundo sintoma mais presente entre os individuos, com porcentagens variando de 48,2% a 88%
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dos pacientes destes estudos (ZHOU et al., 2020; CHEN-TAO et al., 2020; GUAN et al., 2020,

LIU-KUTI et al., 2020). Essas porcentagens, quase sempre maioritarias, indicam que a maior dos

pacientes pode apresentar essa sintomatologia, mas a sua auséncia ndo exclui a suspeita de con-
taminacao pelo novo coronavirus.

Outro sintoma que tem sido bastante associado a infecgdo por SARS-CoV-2 ¢ a dispneia, a
qual, de fato, esteve presente entre os pacientes dos estudos avaliados. No entanto, sua prevaléncia
foi maior entre os pacientes com quadro clinico grave, principalmente entre os que vieram a falecer.
Num estudo com 274 pacientes, por exemplo, ela foi descrita para 62% dos 113 pacientes que vieram
ao obito e por 31% dos 161 pacientes que sobreviveram, indicando que a falta de ar foi mais comuns
entre os pacientes que faleceram quando comparado aos recuperados. (CHEN-TAO et al., 2020).
Assim como, em outro estudo com 257 pacientes com quadro clinico mais severo, 190 (74%) apresentou

dispneia, sendo o achado mais comum entre eles (CUMMINGS et al., 2020).

D - DIAGNOSTICO

Dentre os exames complementares realizados nos pacientes dos estudos, a TC de térax, foi o
principal exames de imagem realizado nos individuos positivos para COVID-19, e em todos os es-
tudos analisados envolvendo essa temadtica encontrou-se anormalidades nas imagens na maioria dos
pacientes, sendo descrita principalmente a opacidade bilateral em vidro fosco como o achado mais
comum (ZHOU et al., 2020; CHEN-TAO et al., 2020; GUAN et al., 2020, LIU-KUI et al., 2020). Em
um dos estudos, dentre 5 pacientes internados em estado grave, 4 possuiam opacidade em vidro fosco
(BHATRAIJU et al., 2020). Este mesmo achado estava presente em 84,7% dos individuos do estudo
com 137 pacientes (LIU-KUI et al., 2020).

Com relacdo aos exames laboratoriais realizados em individuos positivos para COVID-19, as
referéncias analisadas também estdo de acordo para achados de linfocitopenia em grande parte dos
pacientes analisados em seus estudos, com porcentagens variando entre 40% e 83% (ZHOU et al., 2020;
CHEN-TAO et al., 2020; GUAN et al., 2020, LIU-KUI et al., 2020).

Além disso o estudo feito com os 191 pacientes internados, evidenciou que a linfocitopenia
estava presente em 76% dos pacientes que vieram a obito e em apenas 26% dos pacientes que sobrevi-
veram e, neles, a contagem de linfocitos melhorou durante a hospitalizagdo. Um achado semelhante foi
observado no estudo com 274 pacientes internados, no qual a linfocitopenia estava presente em 91%
dos pacientes que faleceram e em 47% dos que se recuperaram . Ainda, nestes pacientes a diminui¢ao
do nimero de linfocitos no sangue se apresentou mais persistente e mais severa do que nos pacientes
que se recuperaram (CHEN-TAO et al., 2020; ZHOU et al., 2020). Isto sugere que um estado de imu-
nodeficiéncia celular foi associado a um mau prognostico. Os achados clinicos de maior destaque nos

pacientes das referéncias analisadas estdo resumidos na Tabela 2.
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A maioria dos pacientes também apresentou niveis elevados de proteina C-reativa no estudo
que contou com 1099 pacientes (GUAN et al., 2020), mas nao foi especificado o valor exato para o
achado; todavia o estudo feito com 137 pacientes encontrou 83,9% dos pacientes com proteina C rea-
tiva elevada (LIU-KUI ef al., 2020), bem como em outro estudo com 257 pacientes em estado grave,
253 (98%) possuiam essa proteina aumentada (CUMMINGS et al., 2020).

Outro achado comum entre os estudos foi a elevagao do D-dimero, principalmente nos pacientes
com quadros mais graves. Num estudo com 274 pacientes, as concentragdes do D-dimero foram mar-
cadamente maiores nos pacientes que faleceram do que nos que se recuperaram (CHEN-TAO et al.,
2020). Também no estudo de Cummings et al., (2020), dos 257 pacientes internados, 244 (95%) tive-
ram o D-dimero aumentado. Ademais, corroborando com estes achados, o estudo com 191 pacientes
concluiu que niveis de D-dimero maiores do que 1 pg/mL estavam associados a um maior risco de

morte (ZHOU et al., 2020).

Tabela 2 - Principais achados clinicos em pacientes com COVID-19.

Referéncia Liu-Fang Gautret Chen, Caoetal, Vaduganathan Cummings
etal.,(2020) etal.,(2020)  (2020) (2020) etal.,(2020)  etal., (2020)
Amostra (n) 1099 137 191 24 274 257
Média de idade 47 57 56 64 62 62
Febre 43,8% 81,8% 94% 50% 91% 71%
Tosse 67,8% 48,2% 79% 88% 68% 66%
Mialgia 14,9% 15% - 22% 26%
32,1%**
Fadiga 38,1% 23% - 50% -
Dispneia 18,7% 19% - 88 ** 44% 74%
Diarreia 3,8% 8% 5% - 28% 12%
Alteragoes na TC de térax 86,2%* 84.7% 71% 80+ *** - -
Linfocitopenia 83,2% 72,3% 40% 75% 65,3% 89%

Fonte: Constru¢ao do Autor
* Foram analisadas as tomografias de 975, das quais 840 continham alteragoes.
** O estudo apresenta uma so porcentagem correspondente aos dois sintomas.
**% Este artigo trata apenas de casos sérios, o que pode justificar as diferencas nas proporg¢oes da dispneia.
***% Foram realizadas 5 tomografias, das quais 4 apresentavam alteragaes.

E - CONTAMINACAO NA GRAVIDEZ E NOS NEONATOS

As gestantes sdo consideradas um grupo vulneravel, tendo em vista as alteragdes fisiologicas
e as suscetibilidades a infec¢des com base no comprometimento das suas fungdes imunoldgicas no
periodo gravidico, e principalmente a susceptibilidade a patdogenos respiratdrios e a pneumonia gra-
ve, apesar disto, as evidéncias até o presente momento sdo elusivas quanto a definicdo das gestantes
como grupo de risco para infeccao pelo COVID-19, face a isto, ¢ importante a manutengao da cautela

com este grupo (LIU et al., 2020; SCHWARTZ et al., 2020).
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Em um estudo realizado com 59 pacientes, sendo 41 gestantes, divididas em dois grupos: com
diagnostico laboratorial e com diagnostico clinico para COVID-19. A andlise de pacientes com resul-
tado laboratorial (RT-PCR) negativo, mas com clinica favoravel foi feita devido aos possiveis falsos
negativos presentes. Investigou-se aspectos envolvendo a manifestagao de sintomas entre as pacientes,
sendo observado que a febre, um sintoma tipico e importante método de triagem para casos suspeitos
na China ndo foi observado na maioria das gestantes, pois o sintoma estava presente em apenas 44%
daquelas com diagndstico laboratorial e 36% das gestantes com diagnoéstico clinico, o que pode-se
implicar que existe maior dificuldade em realizar vigilancia nas gestantes para identificagdo de um
possivel caso suspeito (LIU et al., 2020).

Foi observado nos exames de tomografia computadorizada (TC) a presenca de opacidade em
vidro fosco como principal alteracao nas gestantes, achado comum para COVID-19. Com as informa-
¢oes, a TC poderia ser considerada uma ferramenta eficiente para a detec¢ao precoce dos pacientes
com COVID-19 (LIU et al., 2020). Pode-se inferir que pacientes com diagnostico laboratorial e
pacientes com evidéncia clinica unida a TC com alteracdes podem ser tratados da mesma forma.

A andlise da possibilidade de transmissao vertical realizada em 9 gestantes com testes positivos
para COVID-19 revelou que ndo houve casos de infec¢do no neonato e as evidéncias demonstraram
a auséncia de isolados virais no liquido amniotico, sangue do corddo umbilical, leite materno e na
coleta de secrec¢do oral do neonato. Todos os recém nascidos foram testados negativos para a doenga
(BHATRAIJU et al., 2020; CHEN-HUI et al., 2020).

Outro estudo realizado com 19 neonatos cujas maes foram diagnosticadas com COVID-19
demonstrou que nenhum neonato desenvolveu evidéncias clinicas, radiologicas, hematoldgicas ou bioqui-
micas para a doenca do novo coronavirus 19 (LIU-WEI et. al 2020). Contribuindo para esses achados,
7 gestantes, admitidas no Hospital Tongji na China com diagndstico positivo foram acompanhadas em
seus partos e os recém nascidos foram observados, alguns realizaram teste RT-PCR e apenas 1 deles foi
positivo 36 horas apds nascimento, todavia ndo se pode concluir transmissao vertical nesse caso, haja vista
a negatividade nos exames feitos na placenta e cordao umbilical para SARS-COV-2. (YU et al., 2020).

Esses dados contribuem para as atuais evidéncias da transmissibilidade negativa entre mae e
feto. Entretanto, todos os estudos descritos acima concordam que hé necessidade de maiores observa-
coes em gravidas diagnosticadas no primeiro trimestre de gestacdo. Apesar disso com base na expe-
riéncia anterior com mulheres gravidas que desenvolveram MERS e SARS nunca houve transmissao

intra-uterina confirmada de coronavirus da mae para o feto (SCHWARTZ et al., 2020).

F -TERAPEUTICA

O recente surgimento do novo coronavirus colocou em alerta toda a populag@o, principalmente

a comunidade cientifica, tendo em vista o pouco conhecimento a respeito do virus. Nessa conjuntura,
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a busca de tratamentos eficazes a base de medicamentos torna-se uma corrida contra o tempo e contra
o seu potencial de fatalidade entre os individuos em grupos de riscos (YUEN et al, 2020).

Alguns dos medicamentos que tem se destacado neste cenario sdo os antirretrovirais ja utiliza-
dos para o tratamento do HIV, sobre os quais ja se conhece a seguranga e o perfil de efeitos adversos.
Em um ensaio clinico randomizado, controlado e aberto foi pesquisada a eficdcia e a seguranca da as-
sociagdo Lopinavir (LPV)/ Ritonavir (RTV) por via oral no tratamento da infec¢do por SARS-CoV-2.
O estudo contou com 199 pacientes adultos internados em um hospital de Wuhan com COVID-19
grave, dos quais 99 receberam o tratamento antiviral em adi¢do ao tratamento padrdo e 100 recebe-
ram o tratamento padrao isoladamente. Os resultados demonstraram que ndo houve beneficio com o
tratamento com lopinavir-ritonavir além do tratamento padrao. Uma das limitagdes deste estudo pode
ter sido o fato de que as cargas virais da garganta foram um pouco mais altas no grupo LPV /RTV, o
que sugere que este grupo teve mais replicacdo viral (CAO et al., 2020).

Apesar disso, resultados diferentes foram encontrados em outro ensaio clinico, no qual foi ava-
liada a eficacia do Fapinavir (FPV), aplicado em 35 pacientes, em comparagao a combinagdo LPV /RTV
usada em 45 pacientes do grupo controle. Neste estudo o LPV / RTV apresentou resultados positivos
no tratamento do Covid-19, entretanto, o FPV apresentou uma depuragdo viral mais rapida e uma
maior taxa de melhora na imagem do torax, sugerindo que ele tem efeitos de tratamento significativa-
mente melhores no COVID-19 em comparagdo com o LPV / RTV (CAI et al., 2020).

Outro tratamento que demonstrou potencial no inicio da pandemia € o uso dos antimalaricos
cloroquina e hidroxicloroquina, tendo em vista os resultados positivos a respeito da atividade destes
farmacos contra a infec¢@o por SARS-CoV-2 in vitro (YAO et al., 2020). Atualmente existem alguns
estudos que avaliam a eficicia destes farmacos no tratamento de pacientes diagnosticados com
COVID-19 na China, mas os resultados tém se mostrado controversos.

Um ensaio clinico aberto e ndo randomizado conduzido na Franga apresentou resultados re-
ferentes a 36 pacientes franceses com COVID-19 confirmado laboratorialmente. Destes, 20 foram
tratados com hidroxicloroquina ou com a associagdo hidroxicloroquina/azitromicina e 16 fizeram
parte do grupo controle. Apos 6 dias, 70% dos pacientes tratados com hidroxicloroquina apresenta-
ram resultados negativos de PCR em amostras nasofaringeas (sendo este considerado o critério de
cura viroldgica) comparado a 12,5% do grupo controle. Além disso, a combinagdo hidroxicloroquina/
azitromicina se demonstrou superior, pois 100% dos pacientes tratados com esta combinagdo foram
curados virologicamente comparado a 57,1% em pacientes tratados apenas com hidroxicloroquina
(GAUTRET et al., 2020).

Apesar disso, novos estudos tém refutado estes resultados positivos. Um coorte retrospectivo
multicéntrico contou com 1438 pacientes com COVID-19 confirmada, admitidos em 25 hospitais da
cidade de Nova lorque. A amostra foi subdividida em 4 grupos de acordo com o esquema farmacol6-

gico utilizado: hidroxicloroquina isolada, azitromicina isolada, hidroxicloroquina com azitromicina
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e nenhuma das drogas. Na andlise primaria, mesmo apds ajustes em relacdo a situagdo demografica,
condicdes pré-existentes e gravidade da doenga dos pacientes nos grupos, ndo foi encontrada diferen-
ca significativa na mortalidade durante a hospitalizacao entre os 3 grupos que receberam tratamento
farmacoldgico e o grupo que ndo recebeu. Além disso, uma maior propor¢ao de pacientes recebendo
o esquema hidroxicloroquina com azitromicina apresentaram parada cardiaca e achados anormais no
eletrocardiograma (ROSENBERG et al., 2020).

Resultados semelhantes foram observados em uma anélise de registros multinacional que
incluiu 96032 pacientes de 671 hospitais ao redor do globo. Destes, 14888 pacientes foram divididos
entre 4 grupos de tratamento: cloroquina isolada, cloroquina com macrolideo, hidroxicloroquina iso-
lada e hidroxicloroquina com macrolideo, os 81144 pacientes restantes compuseram o grupo controle.
Neste estudo, também, ndo foram encontradas diferengas significativas entre os grupos, de modo que
o regime com hidroxicloroquina ou cloroquina (com ou sem macrolideo) ndo foi associada a nenhum
beneficio evidente; ao invés disso, o tratamento com estes farmacos foi associado com risco aumen-
tado de arritmias ventriculares e maior taxa de morte durante a hospitalizacao (MEHRA et al., 2020).

Esta auséncia de beneficios evidentes com a administracao destes farmacos também foi en-
contrada no estudo de Tang et al., (2020) de um ensaio clinico aberto, randomizado e controlado, feito
com 150 pacientes com COVID-19. Neste estudo, 148 pacientes apresentavam um quadro clinico de
leve a moderado e 109 atingiram conversdo negativa do SARS-CoV-2, sendo este o objetivo primario
definido pelo estudo. Destes 109, 56 faziam parte do tratamento padrao e 53 do tratamento padrio
associado a hidroxicloroquina. de modo que os resultados demonstraram que a administragcdo da hi-
droxicloroquina ndo resultou em uma probabilidade significativamente mais alta de conversdao nega-
tiva do que o tratamento padrdo sozinho. Ainda, os efeitos adversos, principalmente gastrointestinais,
foram maiores nos pacientes que receberam a hidroxicloroquina.

Mais um estudo que corrobora com tais achados foi um estudo realizado com 1376 pa-
cientes hospitalizados por covid-19 na cidade de Nova York, o qual objetivou avaliar a eficacia do
tratamento com hidroxicloroquina. Na ocasido 58,9% dos pacientes receberam o tratamento com
este medicamento e o restante ndo recebeu, os resultados evidenciaram que ndo houve diferencga
significativa no risco de serem submetidos a intuba¢ao ou no risco de morte entre os dois grupos
e conclui que o uso da hidroxicloroquina ndo deve ser indicado fora de ensaios clinicos randomi-
zados (GELERIS et al., 2020).

Além destes, outros farmacos tém tido sua atividade contra a SARS-Cov-2 testada in vitro.
Um dos estudos, por exemplo, avaliou os antivirais Ribavirin, Remdesivir, Sofosbuvir, Galidesivir, e
Tenofovir, os quais demonstraram resultados positivos contra um modelo da RNA-polimerase depen-

dente de RNA da SARS-CoV-2 criado em laboratério, pois tais farmacos foram capazes de se ligar
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firmemente a RNA-polimerase (LFIKY, 2020). Isto evidencia a ampla gama de medicamentos em
potencial para tratamento da doenga e que requerem mais pesquisas.

Atualmente, o Remdesivir se destaca especialmente entre estes antivirais, pois outros estudos
também tém confirmado sua eficacia no controle do COVID-19 in vitro (WANG et al, 2020) e, tendo
em vista sua seguranca observada até entdo no seu uso prévio em humanos, ¢ um farmaco em poten-
cial para ser aplicado nos pacientes infectados.

Sob esse viés, um novo estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, com 1063
pacientes, em 73 locais envolvendo Estados Unidos, Dinamarca, Reino Unido e entre outros, foi rea-
lizado com 541 pacientes recebendo remdesivir e 522 pacientes recebendo o placebo (BEIGEL et al.,
2020). A andlise priméria desse estudo foi um teste log-rank sedimentado do tempo até a recuperagao
com remdesivir em compara¢ao com placebo, com estratificagao por gravidade da doenga. Percebeu-
-se que aqueles que receberam remdesivir tiveram um tempo médio maior de recuperacao: 11 dias em
comparagdo com 15 dias naqueles que receberam placebo; assim como evidenciou-se que a mortali-
dade foi numericamente menor no grupo com remdesivir (7,1% e 11,9% nos grupos com remdesivir e
placebo, respectivamente). Dessa forma, o estudo possui como desfecho o apoio ao uso do remdesivir
em pacientes hospitalizados com COVID-19, porém novas estratégias terapéuticas de combinacao
com outros agentes antivirais devem ser pesquisadas para melhorar a recuperagao dessa doenca.

Outra aposta para o tratamento da infec¢do ¢ a ivermectina, um antiparasitario de amplo es-
pectro aprovado pela FDA (Food and Drug Administration) que, nos ultimos anos, t€m demonstrado
atividade antiviral in vitro (CALY et al, 2020). Um destes estudos avaliou a atividade deste firmaco
contra 0 SARS-CoV-2 in vitro e seus resultados demonstraram que a ivermectina, aplicada 2h apos a
infeccao das células, foi capaz de reduzir significativamente a quantidade de RNA viral dentro de 48h
(GAUTRET et al., 2020). Isto indica que a ivermectina ¢ mais um candidato em potencial para uma
investigacdo mais aprofundada quanto a possiveis beneficios em humanos.

Em um estudo multicéntrico, prospectivo, aberto, randomizado, com 127 pacientes com
COVID-19 que foram admitidos em seis hospitais em Hong Kong, buscou-se analisar a terapéutica
combinada com lopinavir, ritonavir, ribavirina e interferon beta-1b em compara¢do com um grupo con-
trole que estava em uso apenas de lopinavir e ritonavir. Com isso, observou-se que o tempo para a ne-
gativacdo do swab nasofaringeo na RT-PCR para SARS-CoV-2 foi significativamente menor no grupo
que recebeu o tratamento combinado em comparacdo ao grupo controle, com resultado de 7 e 12 dias
respectivamente, sugerindo que mais estudos envolvendo a terapéutica antiviral tripla com interferon
beta-1b podem vir a ser promissores, haja vista seu potencial demonstrado (HUNG et al., 2020).

Faz-se necessario para todas essas drogas, novos estudos controlados, randomizados e em
maior escala para que os resultados possam ser melhor interpretados, e protocolos clinicos possam

ser estabelecidos para aplicacdo no tratamento do COVID-19.
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CONCLUSAO

A partir dos dados coletados observa-se que os sintomas mais comuns associados a COVID-19
incluem-se febre, tosse, cefaleia e mialgia. Entretanto ¢ importante compreender que muitos casos
podem ser assintomaticos, devendo-se atentar as medidas sanitarias de controle da propagagao desta
patologia, principalmente entre os grupos mais vulneraveis. Além disso, a dispnéia foi relatada como
um dos principais sintomas presentes entre os individuos em estagio grave da doenca, sinalizando
para os cuidados dos servigos de saude a possibilidade do uso de ventilagdo mecanica naqueles que
apresentam falta de ar como queixa importante. Ademais, estudos comprovam o atual alerta das or-
ganizagdes de saude no cuidado especial a pessoa idosa, tendo em vista que a taxa de mortalidade do
COVID-19 ¢ mais alta entre aqueles com idades mais avancgadas.

Para a suspeita da doenga, além do forte componente clinico, exames complementares como
as imagens da TC de térax com alteragdes, caracteristicas principalmente em se tratando da opaci-
dade em vidro fosco, e alteracdes laboratoriais em comum entre os pacientes, como linfocitopenia
e elevagdo do D-dimero, tem ajudado no estabelecimento da hipotese diagnostica para os pacientes
sintomaticos. Além disso, a respeito da TC de torax, este exame tem oferecido um bom método de
confirmacdo diagnoéstica. Ou seja, na auséncia de testes de RT-PCR, padrao ouro para diagnostico la-
boratorial do novo coronavirus, a observagao clinica unido ao exame de tomografia computadorizada
do torax pode ter valor diagnostico, esta afirmagao também foi confirmada com estudos envolvendo
pacientes gestantes, onde a TC tem apresentado eficacia na confirmagao para a suspeita de COVID-19.

Para contribuir com as pesquisas relacionadas a infeccao intra-uterina, foi possivel observar
que assim como as sindromes respiratorias anteriormente vividas pelos seres humanos nao ha ainda
relatado na literatura a possibilidade de transmissao vertical do novo coronavirus. Um ponto positivo,
mas que ndo dispensa o cuidado tanto no pré-natal quanto durante o parto. Apesar disso, sugerem-se
novas investigagdes que abordem a contaminagdo entre mae e feto também nas primeiras semanas
de gravidez, considerando que os atuais estudos analisados abordaram gravidas que ja estavam no
terceiro trimestre de gestacao.

No que se refere aos possiveis tratamentos para COVID-19, as atuais pesquisas envolvem
principalmente o uso de antirretrovirais e antimalaricos, no entanto os resultados permanecem con-
troversos e, at¢ o momento, ndo existem opgdes comprovadamente eficazes contra o virus, tendo
em vista que a cloroquina e a hidroxicloroquina, fArmacos até entdo promissores, tém demonstrado
auséncia de beneficios e efeitos adversos graves, como arritmias e paradas cardiacas. Sendo assim,
sdo necessarios estudos clinicos controlados, randomizados e em maior escala para que os resultados
possam ser melhor interpretados, e protocolos clinicos possam ser estabelecidos para aplicagdo no

tratamento do COVID-19.
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