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A pandemia de COVID-19 tem trazido grandes desafios
para a humanidade, exigindo um conjunto de esforgos
sanitdrios, cientificos, econdmicos, sociais e politicos
para o seu enfrentamento.

No campo cientifico, a produ¢ao de conhecimentos
sobre os diversos aspectos da COVID-19 e o seu agente
causal, o virus SARS-CoV-2 tem sido intensa e marcada
pelo grande volume de publicagoes, dos mais variados
tipos. A velocidade de disseminacao do virus e o grande
namero de casos e 6bitos ocorridos colocaram as temd-
ticas relacionadas a essa pandemia como elementos cen-
trais da agenda da comunidade internacional de pesquisa,
incluindo a do nosso pais; apesar das notdrias dificul-
dades por que passa a comunidade cientifica nacional.

Pesquisadores, profissionais de satide e autoridades
sanitdrias se organizaram sob a forma de redes de cola-
boracgdo para tentar entender e dar respostas rdpidas aos
desafios impostos pela pandemia. Nesse contexto, um
conjunto de pesquisadores e profissionais do Centro de
Integracdo de Dados e Conhecimentos para a Saude
(Cidacs) do Instituto Gongalo Moniz da Fundagao Oswaldo
Cruz (Fiocruz) da Bahia e da Universidade Federal da Bahia
(UFBA), com colaboradores de outras instituicdes nacionais
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e internacionais se reuniram para formar a Rede CoVida: Ciéncia,
Informacdo e Solidariedade.

A Rede CoVida é um projeto multidisciplinar de colaboragao
cientifica composto por pesquisadores e profissionais de diversas
dreas do conhecimento focada na pandemia da COVID-19. A rede
inclui epidemiologistas, sanitaristas, matematicos, estatisticos,
fisicos, cientistas da computacdo, bioinformatas, economistas,
comunicoélogos, entre outros, e tem o objetivo de compreender
a epidemia e seus efeitos, além de fornecer evidéncias que contri-
buam para seu controle.

As atividades desenvolvidas no ambito da Rede CoVida
envolvem o monitoramento da pandemia, com previsoes perio-
dicas de sua evolugdo no Brasil, incluindo a construgao de modelos
matematicos para tragar cendrios sobre o comportamento da pan-
demia; a sintese de evidéncias cientificas e a divulgacdo dessas evi-
déncias entre agentes publicos, profissionais e o publico, em geral

A sintese de evidéncias cientificas é um dos eixos centrais
na atuacdo da Rede CoVida e este e-book é um dos seus princi-
pais produtos. O seu objetivo é de sistematizar sob a forma de
textos académicos o conjunto de conhecimentos produzidos
sobre os aspectos biomédicos, clinico-assistenciais, epidemiold-
gicos e sociais da COVID-19. Este e-book é fruto de continuadas
reflexdes e debates dos pesquisadores e profissionais que compode
a Rede CoVida sobre as mais variadas questées que permeiam
a pandemia de COVID-19 em toda a sua complexidade. Tem o pro-
posito de servir como um material diddtico de referéncia para
estudantes, professores, pesquisadores saude e todos aqueles inte-
ressados em conhecer sobre este inusitado evento.

O e-book intitulado Construgdo de conhecimento no curso da
pandemia de COVID-19: aspectos biomédicos, clinico-assistenciais, epi-
demioldgicos e sociais estd organizado inteiramente em formato
digital, em dois volumes. O primeiro volume foca nos aspectos
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bioldgicos do SARS-CoV-2 e da COVID-19, enquanto o segundo
volume abordard temas relacionados a assisténcia a saude, epi-
demiologia e questoes sociais relacionadas a pandemia. Dado que
a pandemia continua a desdobrar-se e os conhecimentos a ela
relacionadas seguem crescendo exponencialmente, a ideia dos
organizadores é de que este e-book seja flexivel e em permanente
construcdo, permitindo a continuada inclusdo de novos capitulos,
bem como a atualizagdo dos existentes. Muitos temas impor-
tantes, como os resultados dos testes de eficidcia das vacinas, as
estratégias de imunizagdo da populacao, os efeitos a longo prazo
da infeccdo e o que esperar de novas ondas de contdgio, entre
outros, ainda ndo estdo claramente estabelecidos na literatura
e exigirao futuras reflexdes dos nossos autores. Outra ideia é que
os capitulos existentes possam vir a ser continuamente atuali-
zados, a medida em que novos conhecimentos emergem.

O primeiro volume tem como objetivo discutir os aspectos
biolégicos do SARS-CoV-2 e da COVID-19. Nesse sentido, os topicos
a serem abordados serdo relacionados a diversidade, origem e evo-
lugdo do virus SARS-CoV-2 (Capitulo 1), a sua estrutura e meca-
nismos de transmissdo (Capitulo 2), aspectos genéticos (Capitulo
3), resposta humoral (Capitulo 4) e imunopatogénese (Capitulo 5).
Além dessas questdes, serao abordadas ainda as alteragoes da coa-
gulacdo na COVID-19 (Capitulo 6), peculiaridades da COVID-19 nas
mulheres (Capitulo 7), testes diagnésticos (Capitulo 8) e vacinas
(Capitulo 9). Por fim, o volume 1 ainda apresentard aspectos da
Clinica e Terapéutica da COVID-19 (Capitulo 10) e uma discussao
sobre Fisioterapia e COVID-19 (Capitulo 11), que inclui os desafios
para oferta de reabilitagdo.

Os organizadores
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A diversidade natural dos coronavirus
e os eventos de transmissao zoonotica

Os coronavirus compoem a familia mais diversa dentro
da ordem Nidovirales. Quarenta e seis espécies ja foram
descritas pelo Comité Internacional de Taxonomia de
Virus (ICTV)? e estima-se que, apenas em morcegos, existam
mais de 3 mil espécies de coronavirus. (ANTHONY et al.,
2017) A ocorréncia dos coronavirus entre animais de
importancia veterindria j4 é estudada desde o final da
década de 1930 e muitas das espécies descritas sdo alta-
mente patogénicas, como o Virus da Bronquite Infec-
ciosa (IBV)® em aves e o Virus da Diarreia Epidémica
dos suinos (PEDV), ambos causadores de perdas anuais
no setor agropecudrio. (COLVERO et al., 2015; SCHULZ;
TONSOR, 2015) Entre humanos, o primeiro isolado de
coronavirus ocorreu na década de 1960 e durante muito
tempo eles foram associados apenas a quadros gripais
leves. (HAMRE; PROCKNOW, 1966) Foi apenas ap0s
o surgimento da SARS, em 2002, que os coronavirus
entraram para a lista de potenciais ameacas a saude
humana mundial.

2 Ver: https://talk.ictvonline.org/taxonomy/.

3 Em alguns casos, ao longo deste texto, as siglas serdo grafadas
respeitando o ordenamento de disposicdo das palavras de seu idioma
de origem - 0 inglés.
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Os coronavirus sao divididos em duas subfamilias — Letovirinae
e Orthocoronavirinae —, sendo esta ultima dividida em quatro
géneros: Alfacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus
e Deltacoronavirus. (ICTV) Alfacoronavirus e Betacoronavirus infectam
apenas mamiferos, enquanto Gammacoronavirus e Deltacoronavirus
sdo encontrados principalmente em aves, embora alguns também
infectem mamiferos. A organizagao génica dos diferentes géneros
de coronavirus pode variar bastante, principalmente na regido
contendo os genes das proteinas acessérias que possuem também
funcoes hospedeiro-especificas. (CUL LI; SHI, 2019) Em humanos,
Alfacoronavirus e Betacoronavirus geralmente causam doengas res-
piratérias, enquanto, em animais, uma patologia gastrointestinal
é mais comum.
Existem seis espécies de coronavirus identificadas como
infecciosas ao ser humano, quatro delas pertencem ao género
Betacoronavirus e duas ao género Alfacoronavirus. O SARS-CoV-2
é a segunda estirpe dentro da espécie Severe acute respiratory syn-
drome-related coronavirus (GORBALENYA et al., 2020) a causar uma
epidemia humana e, assim como os outros Coronavirus Humanos
(HCoV), ele provavelmente teve origem de transmissdo de um
animal reservatério — evento conhecido como transmissao zoo-
nética. Apés o SARS-CoV,* surgido no final de 2002 e considerado
erradicado em meados de 2003 (POON et al., 2004), o MERS-CoV -
coronavirus causador da sindrome respiratéria do Oriente Médio
— emergiu em humanos em 2012. (ZAKI et al., 2012) Com uma
taxa de mortalidade de cerca de 35% dos infectados, esse virus
tem causado pequenos surtos todos os anos, principalmente na
peninsula ardbica, levando a uma soma atual de 2442 casos confir-
mados até meados de 2019. (DONNELLY et al., 2019) Dromedadrios

4 Ver capitulo 2 “SARS-CoV-2: origem, estrutura, morfogénese e transmissdo”
deste livro.

Cap. 1 Diversidade dos coronavirus, origem e evolucdo do SARS-CoV-2 _
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sdo reservatérios naturais para o MERS-CoV - a soroprevaléncia
varia de 70% a 100% (MULLER et al., 2014; REUSKEN et al., 2014) -
e a maioria dos casos humanos ocorre em individuos que tiveram
contato direto com dromeddrios ou produtos derivados desses
animais. (CONZADE et al., 2018) Andlises evolutivas de genomas
do MERS-CoV sugerem que os surtos sao principalmente causados
por novas introdugdes a partir do reservatério animal e que a trans-
missdo entre humanos é reduzida — com consequente taxa repro-
dutiva < 1. (COTTEN et al., 2013) Embora os dromeddrios sejam
considerados os reservatorios primdrios para a transmissao ao ser
humano, hd fortes evidéncias que os morcegos sejam o reserva-
tério ancestral do MERS-CoV e tenham transmitido o virus aos dro-
meddrios hd mais de 40 anos, uma vez que soroinquéritos encon-
traram anticorpos contra o MERS-CoV em amostras de camelideos
do inicio da década de 1980. (MULLER et al., 2014)

Além dos altamente patogénicos SARS-CoV, SARS-CoV-2
e MERS-CoV, os seres humanos também sdo acometidos por
outros quatro coronavirus causadores de sindromes gripais leves:
HCoV-0C43, HCoV-NL63, HCoV-HKU1 e HCoV-229E. (CUI; LI; SHI,
2019) Estudos filogenéticos desses HCoVs indicam que todos
os quatro sdo resultados de uma transmissdo zoonética, com
alguns deles envolvendo espécies de morcegos. O HCoV-NL63,
por exemplo, s6 foi descoberto em 2004, ap6s o grande interesse
nos coronavirus despertado pelo surgimento da SARS. (VAN DER
HOEK et al., 2004) Desde entdo, observou-se que ele é um dos mais
comuns agentes etiologicos de resfriados, com uma sazonalidade
anual e disperso pelo mundo todo. (ABDUL-RASOOL et al., 2010)
Estima-se que este HCoV circule na populagdo humana hd centenas
de anos e possua um ancestral comum com coronavirus de mor-
cegos, que pode ter existido hd mais de 500 anos. (HUYNH et al.,
2012) O papel de um hospedeiro intermedidrio na histéria evolu-
tiva do HCoV-NL63 é provavel, porém, ainda desconhecido.

Cap. 1 Diversidade dos coronavirus, origem e evolucdo do SARS-CoV-2 _
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O HCoV-229E também possui uma histéria evolutiva interes-
sante e que exemplifica a capacidade de adaptacao dos corona-
virus a novos hospedeiros. Esse HCoV foi isolado e identificado
em meados da década de 1960, a partir de pessoas com sintomas
respiratérios nos Estados Unidos. (HAMRE; PROCKNOW, 1966)
Apenas nos anos 2000 é que alguns virus semelhantes ao HCoV-
229E foram encontrados em morcegos africanos e em alpacas
americanas mantidas em cativeiro. Andlises evolutivas apontaram
a alpaca como hospedeiro intermedidrio em uma histéria de
transmissao envolvendo vdrios eventos de recombinacdo entre os
virus dos trés hospedeiros. (CORMAN et al., 2015; CROSSLEY et al.,
2012) A questdo das alpacas americanas dificilmente terem
entrado em contato com morcegos africanos foi resolvida por
um estudo que encontrou virus relacionados ao HCoV-229E em
vdrios camelideos africanos — dromedadrios e camelos —, que mos-
traram-se filogeneticamente muito préximos ao virus isolado
das alpacas. (CORMAN et al.,, 2016) A explicacdo mais plausivel
é que as alpacas tenham entrado em contato com camelideos
africanos compartilhando o mesmo cativeiro — em um zoolégico
por exemplo — e foram apenas hospedeiras acidentais. O provavel
animal reservatorio e transmissor para o ser humano é o camelo
ou dromeddrio.

Como podemos observar, eventos de transmissdo zoondtica
sdo comuns nos coronavirus. Entretanto, os mecanismos que per-
mitem a essa familia ter grande plasticidade de adaptagdo a novos
hospedeiros ainda ndo sdo bem entendidos, mas provavelmente
a alta taxa de recombinacao viral — podendo chegar a 25% de todo
o genoma - facilita a transposicdo da barreira entre as espécies.
(BANERJEE et al., 2019) Como abordado no capitulo “SARS-CoV-2:
origem, estrutura, morfogénese e transmissdo” deste livro, mor-
cegos sdo hospedeiros ideais para coronavirus e possuem orga-
nismos permissivos a replicacdo viral. Um estudo avaliando

Cap. 1 Diversidade dos coronavirus, origem e evolucdo do SARS-CoV-2 _
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a diversidade global de coronavirus testou quase 20 mil amostras
de animais e humanos e encontrou: i) alta taxa de positividade
em morcegos; ii) correlacdo entre a taxa de diversidade genética
dos coronavirus e a taxa de diversidade de espécies de morcegos
presentes na regido estudada; iii) maior frequéncia de eventos de
transmissao entre espécies distantes — pertencentes a géneros ou
familias diferentes — na Asia e Africa. (ANTHONY et al., 2017) Tais
achados reforcam o papel dos morcegos na evoluciao de corona-
virus, similarmente ao que ocorre com porcos e aves para o virus
influenza, e destaca as regides de maior risco para o surgimento
de viroses emergentes. Importante lembrar que fatores antropo-
génicos, e ndo apenas a capacidade do virus de adaptar-se a novos
hospedeiros, sdo também determinantes na emergéncia de novas
zoonoses. (JONES et al., 2008; KARESH et al., 2012)

A origem do SARS-CoV-2

Apesar do SARS-CoV e SARS-CoV-2 pertencerem a mesma espécie
dentro do género Betacoronavirus (GORBALENYA et al., 2020), eles
possuem uma identidade de nucleotideos em seu genoma de
apenas 79,5%. (ZHOU, P. et al., 2020) Um grande ntimero de coro-
navirus relacionados a espécie Severe acute respiratory syndrome-re-
lated coronavirus ja foi identificado em morcegos e todos eles sdo
evolutivamente préximos, pertencendo a um grupo taxondémico
chamado sarbecovirus. Entre esses, o mais similar ao genoma do
SARS-CoV-2 é chamado RaTG13 e foi isolado de morcegos na pro-
vincia chinesa de Yunnan, possuindo 94,6% de identidade. (ZHOU,
P. et al., 2020) Ainda que muito distante para ser considerado
a origem direta do SARS-CoV-2, essa foi a primeira evidéncia apon-
tando para uma origem enzoética e redesenhou o mesmo cendrio
da emergéncia do SARS-CoV em 2002, quando o contato préximo

Cap. 1 Diversidade dos coronavirus, origem e evolugdo do SARS-CoV-2 _
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entre humanos e animais exéticos em um mercado tradicional
chinés promoveu a transmissdo entre espécies. (POON et al., 2004)

Um candidato a hospedeiro intermedidrio entre morcegos
e humanos na histéria evolutiva do SARS-CoV-2 surgiu de es-
tudos que investigaram a presenca de coronavirus em pangolins
(LAM et al., 2020; XIAO et al., 2020; ZHANG; WU; ZHANG, 2020), um
mamifero da ordem Pholidota ilegalmente vendido nos mercados
chineses para uso na gastronomia e medicina tradicional. Andlises
filogenéticas dos genomas de coronavirus encontrados em pan-
golins mostraram uma grande proximidade com o SARS-CoV-2,
entretanto com uma identidade ainda menor que o RaTG13,
variando entre 85,5% e 92,4%. (LAM et al., 2020) Uma anadlise deta-
lhada dos aminodcidos da regido Receptor-Binding Domain (RBD)
da proteina S, responsdvel pela ligacdo do virus ao receptor ACE2
celular, mostrou que o coronavirus de pangolins possui 97,4%
de similaridade com o SARS-CoV-2, enquanto o RaTG13 possui
apenas 89,2% nessa regido. Além disso, os seis residuos de ami-
nodcidos do RBD do SARS-CoV-2 identificados como responsaveis
pela grande afinidade do virus ao ACE2 humano estdo presentes
no coronavirus de pangolim, enquanto apenas um deles esta pre-
sente no genoma do RaTG13. (ANDERSEN et al., 2020) Essa obser-
vacgdo é consistente com a similaridade dos receptores ACE2, que
é maior entre ser humano e pangolim, do que entre ser humano
e morcego.

A relacdo evolutiva entre SARS-CoV-2 com os coronavirus de
pangolins e morcegos levanta a hipétese de um possivel evento de
recombinacgdo, em que a regido RBD poderia ter uma origem dis-
tinta do resto do genoma. De fato, eventos de recombinagao sdo
frequentes entre os coronavirus (BANERJEE et al., 2019) e a his-
toria evolutiva dos sarbecovirus é marcada por vdrias dessas
trocas de material genético. (BONI et al., 2020) Entretanto, até
o momento da redacdo deste capitulo, estudos ndo encontraram
sinais de recombinacdo recente entre o SARS-CoV-2 e os virus

Cap. 1 Diversidade dos coronavirus, origem e evolucdo do SARS-CoV-2 _
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mais proximamente correlacionados (exemplo: RaTG13 e corona-
virus de pangolins).

A tultima e talvez mais intrigante parte desse quebra-ca-
beca genético estd relacionada a quatro aminodcidos presentes
na regido de ligacdo das subunidades S1/S2 da proteina S do
SARS-CoV-2. A insercdo dos aminodcidos prolina, arginina, argi-
nina, alanina forma um Sitio de Clivagem Polibdsico com uma
arginina adjacente no genoma do SARS-CoV-2 e é alvo da pro-
tease celular furina. A pré-clivagem no sitio S1/S2 catalisado pela
furina promove a difusao do virus através da fusdo celular e é
necessdria para uma efetiva entrada do virus em células pulmo-
nares. (HOFFMANN; KLEINE-WEBER; POHLMANN, 2020) A aqui-
si¢do — através de mutagoes — de um sitio de clivagem polibdsico
na hemaglutinina do virus da influenza avidria é um importante
fator de viruléncia, promovendo a disseminagdo sistémica do
virus no hospedeiro e levando a taxas de mortalidades de mais
de 75%. (LUCZO et al., 2015) Em coronavirus, esse mecanismo estd
também presente no MERS-CoV, HCoV-OC43 e HCoV-HKU1, mas
ndo havia ainda sido descrito entre os sarbecovirus, ou seja, nem
0 RaTG13 e nem o coronavirus de pangolins possuem um sitio de
clivagem polibdsico.

As caracteristicas tinicas do SARS-CoV-2, como a alta afini-
dade pelo ACE2 — maior inclusive que o SARS-CoV - e a presenca
de sitios de clivagem polibdsico — com potencial aumento da sua
viruléncia — geraram uma grande discussdo sobre uma possivel
origem artificial do virus. Essa hip6tese considera que o virus
possa ter escapado de um laboratério no qual experimentos com
passagens celulares ou infec¢do em modelos animais teria sele-
cionado uma cepa com as caracteristicas atuais. (ANDERSEN et al.,
2020) Casos de cientistas se infectando acidentalmente com virus
em laboratérios ja ocorreram em outras ocasides (LIM et al.,
2004), e experimentos que promovem aumento de viruléncia ou
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adaptacdao a novas células hospedeiras sao rotineiros em varios
laboratérios do mundo. Entretanto, até o momento, nenhuma evi-
déncia cientifica em favor da origem artificial do virus foi encon-
trada, enquanto um corpo crescente de estudos tem mostrado que
um evento de transmissdo zoonotica € o cendrio mais plausivel
para a origem do SARS-CoV-2.

O mais recente deles, ao explorar a diversidade de corona-
virus em morcegos, encontrou um exemplar do grupo dos sar-
becovirus - nomeado RmYNO2 - que possui a maior similaridade
com o SARS-CoV-2 na regido da ORFlab e também possui inser-
¢Oes de aminodcidos no sitio S1/S2 da proteina S. (ZHOU, H. et al.,
2020) Apesar de, no caso do RmYNO2, essas inser¢oes nao for-
marem um sitio de clivagem polibdsico, esse genoma é uma evi-
déncia da ocorréncia natural de inser¢oes nessa regido do genoma
dos coronavirus. Importante ressaltar que poucos virus similares
ao SARS-CoV-2 foram identificados e novos estudos explorando
adiversidade viral em animais poderdo revelar um “parente” mais
préximo. De fato, estimativas apontam que o ancestral comum
entre SARS-CoV-2 e RaTG13 data de 40 a 70 anos atrds (BONI et al.,,
2020), evidenciando que uma grande parte da histéria evolutiva
s6 poderd ser revelada se novos coronavirus forem encontrados.

Vigilancia genomica do SARS-CoV-2

Embebido no genoma dos seres vivos estd toda a informacao acu-
mulada ao longo de sua evolugdo. A partir do estudo das sequén-
cias de DNA e RNA, pode-se reconstruir o passado de qualquer orga-
nismo para entender sua origem com base nas semelhancas entre
seu genoma e o de outras espécies. Na se¢ao anterior, foi discutido
como a busca por virus similares na natureza, especialmente entre
morcegos, pode revelar o caminho percorrido pelo SARS-CoV-2
até chegar aos seres humanos. Entretanto, a mesma abordagem
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utilizada para se entender a origem desse virus pode ser aplicada
no monitoramento da disseminacdo entre os seres humanos, o que
é conhecido como vigilancia (ou epidemiologia) genémica.

Essa forma de estudar a disseminacdo de epidemias s6 é pos-
sivel para organismos com altas taxas de mutagdo, ou seja, cujos
genomas acumulam mudangcas rapidamente, em uma taxa mais
veloz que o curso de duracao do surto epidémico. (CAMPBELL et al.,
2018) Devido a fatores como a baixa fidelidade das enzimas replica-
doras de RNA, os virus de RNA apresentam altas taxas de mutagdo
por ciclo replicativo. Um virus mutante pode entdo ser trans-
mitido a um novo hospedeiro e assim sucessivamente, gerando
a fixacdo dessa mutagdo na populagdo e permitindo que a rota de
disseminacdo seja rastredvel. A frequéncia com que mutagoes sao
fixadas na populacdo se chama “taxa de substituicao” — as vezes
também chamada de “taxa evolutiva” — e muitos virus de RNA
possuem taxas proximas a 1 x 102 substitui¢oes por sitio por ano.
Considerando que muitos virus de RNA possuem genomas de apro-
ximadamente 10 mil nucleotideos, em um ano, se acumulariam
10 novas substituicoes. (DUFFY; SHACKELTON; HOLMES, 2008)

Com o advento de novas tecnologias de sequenciamento
e a consequente diminuicdo dos custos dessas técnicas, estudos
em vigilancia gendmica tém sido capazes de explorar a diversi-
dade genética de virus epidémicos em grandes grupos amostrais.
Isso foi feito de forma muito eficaz para epidemias de Ebola entre
2014 e 2015 no oeste de Africa (DUDAS et al., 2017) e de Zika nas
Américas em 2015 e 2016 (FARIA et al., 2017), revelando, em um
curto periodo de tempo, questoes cruciais de dispersao da epi-
demia. A pandemia de COVID-19, por sua vez, tem mobilizado
laboratérios do mundo inteiro para o monitoramento em tempo
real das formas genéticas do SARS-CoV-2, gerando genomas em
uma velocidade e quantidade sem precedentes na histéria da
saude publica. O primeiro genoma de SARS-CoV-2 foi publicado
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em 5 de janeiro de 2020 (WU et al., 2020), apenas cinco dias ap6s
a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) ser notificada sobre o surto
de pneumonia de etiologia desconhecida na cidade de Wuhan na
China. Desde entdo, mais de 35 mil genomas do virus foram depo-
sitados em bancos de dados publicos, informando sobre a epi-
demia em quase 100 paises diferentes e disponiveis para serem
analisados por grupos de pesquisa do mundo inteiro.

Com essa grande quantidade de dados genéticos do SARS-CoV-2,
estudos estimaram uma taxa de substituicdo média de 1 x 10°
substituicdes/sitiofano, concordando com o que jd era conhe-
cido sobre outros coronavirus, como o MERS-CoV e SARS-CoV,
e dentro do esperado para um virus de RNA. (DUCHENE et al.,
2020; TAIAROA et al., 2020) Com a taxa de substituicdo definida,
foi possivel entdo estimar que o inicio da pandemia ocorreu por
volta do final de novembro de 2019, na China, e que o virus teria
circulado sem ser notado por aproximadamente um mes.

Mesmo com uma das mais rdpidas taxas evolutivas da natu-
reza, é necessdrio tempo para que se acumulem mudancas nos
genomas dos virus de RNA. Em surtos epidémicos de origem
recente e rdpida dispersdo, hd pouca diversidade genética acumu-
lada, o que significa pouca informacao para aplicagdo de métodos
filogenéticos. Em outras palavras, o inicio de uma epidemia pode
ser marcado por taxas de transmissdo mais rdpidas que as taxas
evolutivas e genomas virais idénticos sdo observados em diversos
individuos. Esse tem sido um dos obstdculos para a vigilancia
gendmica do SARS-CoV-2 e, portanto, muita cautela é necessdria
ao se tentar reconstruir rotas de dispersdo apenas pela interpre-
tacdo de arvores filogenéticas. (VILLABONA-ARENAS; HANAGE;
TULLY, et al., 2020) Dados epidemiolégicos, como a distribuicdo
temporal do niamero de casos, ou dados do paciente, como his-
torico de viagens, devem ser analisados em conjunto aos dados
genéticos.
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Tendo em mente essas limitagdes, grupos de pesquisa de
diversos paises tém buscado entender a histéria de transmissdo
local do SARS-CoV-2. Lu e colaboradores (2020) investigaram a epi-
demia em Guangdong e observaram que as redes de transmissao
local eram resultado de introdugdes com origem em outras pro-
vincias chinesas. A duragdo dessas redes de transmissdo locais
foi curta, evidenciado a eficdcia das medidas de contencdo. Em
Nova Iorque, por outro lado, as restricdes de viagens impostas
ndo foram suficientes para conter os multiplos eventos de impor-
tacdo de linhagens virais vindos principalmente da Europa.
(GONZALEZ-REICHE et al., 2020) O estudo também mostrou que
casos sintomadticos diagnosticados logo apds a chegada na cidade
ndo geraram infec¢des secunddrias, ressaltando a importancia
das medidas de quarentena. Por fim, Worobey e demais autores
(2020) investigaram a disseminacao inicial na Europa e no estado
de Washington nos Estados Unidos da América (EUA), refutando
observacoes de estudos prévios que ligavam a ignicdo da trans-
missdo comunitdria a dois casos pontuais de viajantes vindos da
China. Assim como ocorreu em Nova lorque, multiplas introdu-
¢oes ndo detectadas foram responsaveis pelo inicio da epidemia
nessas localidades e os casos de importagao detectados foram con-
tidos e ndo colaboraram efetivamente com a transmissdo local.
Os autores ainda reforcam a importancia de se interpretar as
drvores filogenéticas do SARS-CoV-2 com madxima cautela, uma
vez que genomas idénticos sdo encontrados em diferentes indivi-
duos e localidades.

O estudo de genomas de virus epidémicos através de métodos
filogenéticos tem ganhado importancia nos ultimos anos, levando
até a denominacdes de novas dreas do conhecimento, como € o
caso da vigilanciajepidemiologia gen6mica. Nesse sentido, uma
grande quantidade de dados genéticos tem sido gerada para
0 SARS-CoV-2, mas a urgéncia de se obter respostas pode levar
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a conclusdes precipitadas. (MACLEAN et al., 2020) Por exemplo,
o surgimento de novos tipos virais, com maior potencial patogé-
nico ou de transmissibilidade, ndo pode ser estimado apenas com
base no surgimento de mutacgdes e aumento de sua frequéncia
na populacdo. Em uma epidemia, disseminando-se rapidamente
por uma populagdo sem exposicdo prévia e de alta mobilidade,
novas variantes podem ser introduzidas a qualquer momento e o
aumento da sua frequéncia é estocdstico. Dessa forma, estudos
que visem medir o impacto biolégico de novas mutagoes devem
ser complementados com andlises de dados clinicos, ensaios in
vitro efou modelagens in silico. Até a data de redacdo deste capi-
tulo, linhagens do SARS-CoV-2 haviam sido definidas apenas com
intuito de classificacdo e organizagdo da diversidade genética do
virus (RAMBAUT et al., 2020) e nenhuma evidéncia de diversifi-
cacdo para novos fenétipos havia sido apresentada. Dessa forma,
o impacto funcional de mutacodes e a agdo da sele¢do positiva sdo
temas a serem elucidados por estudos futuros.
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Origem: como os virus emergem?

A emergéncia e reemergéncia de um virus sao fendmenos
naturais relacionados a evolucdo e a adaptacio de espé-
cies. Durante a infeccdo de distintos organismos, cepas
virais mais virulentas e melhor adaptadas podem ser
selecionadas. Esses virus emergentes, por possuirem, em
geral, genomas compostos por molécula(s) de RNA, apre-
sentam alta frequéncia de mutagdo devido as elevadas
taxas de erros da RNA polimerase dependente de RNA e a
eventos de recombinacdojrearranjos, que podem ocorrer
se o animal for infectado simultaneamente por mais de
um virus da mesma familia. (DENNEHY, 2017; DOLAN;
WHITFIELD; ANDINO, 2018; HAHN et al., 1988) Além disso,
mudancgas ecolégicas produzidas pelo homem podem
facilitar a infec¢do de novos hospedeiros vertebrados reser-
vatoérios ou vetores e induzir os virus a se adaptarem a
ciclos novos de manutencaoftransmissdo.

Fatores antropogénicos como o aumento de des-
locamentos de individuos em todas as dreas do globo,
expansdo demogrdfica, destruicio da biodiversidade
e, consequente, aquecimento global impactam direta-
mente no equilibrio de ciclos silvestres de transmissao
virus-hospedeiros, causando dispersao viral e ciclos novos
de transmissdo. Ndo existem vacinas ou drogas antivirais
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especificas para a maior parte dessas infecgoes. Os sinais e sin-
tomas clinicos iniciais da maioria das viroses emergentes sao
comuns e podem ser confundir com os de outras doencas infec-
ciosas que cocirculam em uma mesma regido geografica, dificul-
tando o diagnéstico clinico.

Como se define um virus emergente?

O conceito de “viroses emergentes” é bastante abrangente, porém,
pode ser entendido como um conjunto de doengas virais que indi-
vidualmente se encaixam em alguma das seguintes situagoes:

1. Descoberta da etiologia de uma doenca jd existente, como
ocorreu no caso do bunyavirus La Cross, um arbovirus isolado
a partir de um caso fatal de encefalite em 1964. O desen-
volvimento de testes sorolégicos possibilitou a distingdo de
infecgoes por La Cross de outras encefalites por arbovirus de

“etiologia desconhecida”. Desde os anos 1970, anualmente
sdo detectados casos sem nenhum aumento significativo em
relacdo a série histérica, demonstrando que ndo se tratava de
uma nova doenca emergente, mas sim da falta de capacidade
de diagnosticar a infecgdo;

2. Ressurgimento de doencas causadas por virus jd identificados,
através do aumento da populagdo de hospedeiros suscepti-
veis ou de alteragdes genéticas que resultem em um aumento
de viruléncia, como sarampo e Zika virus (ROSSI et al., 2018);

3. Um novo virus em uma determinada populagdo. Virus man-
tidos em ciclos enzo6ticos restritos se dispersam para outras
dreas com populacdo susceptivel, como Ebola, Nipah, Hendra,
SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2.

SARS-CoV-2: origem, estrutura, morfogénese e transmissdo _
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O surgimento dos coronavirus causadores de
sindrome respiratoria aguda grave

Até meados do ano de 2002, os coronavirus humanos eram conhe-
cidos apenas por causarem infecgoes respiratérias brandas, com
quadros semelhantes ao resfriado comum, sem grande relevancia
para a saude publica. No entanto, ao final daquele ano, uma nova
espécie de coronavirus emergiu causando um surto de sindrome
respiratoria aguda grave, associada a pneumonia, a faléncia respi-
ratéria e a 6bitos na provincia de Guangdong, na China. A doenca
acometeu inicialmente individuos trabalhadores de mercados e res-
taurantes onde carnivoros silvestres — como os civetas — eram man-
tidos em confinamento, em condig¢Oes inapropriadas, para consumo
como iguaria alimentar. (GUAN et al., 2003) Descobriu-se poste-
riormente que esses animais serviram como hospedeiros interme-
didrios dessa nova espécie viral, a SARS-CoV. (LAU et al., 2005; TU
et al., 2004) A emergéncia do SARS-CoV foi associada a mutagoes
surgidas em um coronavirus de morcego, o animal reservatorio na-
tural da maioria dos coronavirus. (CORMAN et al., 2018; LI et al.,
2005) O virus SARS-CoV utiliza como receptor celular para entrada
nas células a Enzima Conversora da Angiotensina 2 (ACE2). (LI et al,,
2003) Como um bom exemplo de fatores virais que levam a emer-
géncia de uma nova doenca na populacdo humana, as mutagoes
acumuladas no genoma do SARS-CoV levaram a substituicoes de
aminodcidos em sua proteina de superficie viral que resultaram
no aumento da afinidade de ligagdo desta com o receptor ACE2
humano. (WALLS et al., 2020) Consequentemente, o virus adquiriu
maior capacidade de infectar células humanas, tornando-se mais
virulento e adaptado a transmissao pessoa-pessoa.

O SARS-CoV causou, entre 2002 e 2004, a primeira epidemia
de coronavirus de relevancia para satuide publica. Desde entdo, es-
tudos tém tentado desvendar os mecanismos subjacentes a sua
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manutenc¢do na natureza e, ao mesmo tempo, a sua adaptagao para
emergéncia em novos hospedeiros. Um equilibrio intrigante, haja
vista ser uma caracteristica inerente do genoma dos coronavirus
sofrer altas taxas de mutacao, a despeito de possuirem mecanismos
complexos de revisdo e reparo de erros de replicacdo, sem prece-
dentes na biologia de outros virus de RNA. (DENISON et al., 2011)
Tais mecanismos podem ajudar na sobrevivéncia e selecdo de virus
recombinantes em diferentes populagoes. (CORMAN et al., 2018)

Fatores virais e do hospedeiro determinantes
para a emergéncia de novos coronavirus
humanos

Assim como o SARS-CoV, o mais novo coronavirus descrito, o SARS-
-CoV-2, causador da COVID-19 (do acrénimo em inglés -
COronaVIrus Disease 2019 — doenca por coronavirus do ano
2019), emergiu a partir de mutacGes provavelmente resultantes
de selecdo natural sofridas em uma estirpe viral origindria de
morcegos. (ANDERSEN et al., 2020; ZHOU et al., 2020) O hos-
pedeiro intermedidrio do SARS-CoV-2 ainda ndo foi identifi-
cado (WALLS et al., 2020), porém jd se sabe que esse virus assim
como o SARS-CoV também utiliza o receptor ACE2 humano para
entrada nas células. (ZHOU et al., 2020) De forma surpreendente
e diferentemente do SARS-CoV, contudo, o SARS-CoV-2 pode uti-
lizar a furina — uma protease transmembrana ubiqua expressa em
todos os tipos celulares, para preativar as glicoproteinas de super-
ficie viral, facilitando a propagacao do virus célula-célula (SHANG
et al., 2020) e escapando a resposta de anticorpos do hospedeiro,
0 que tem sido apontado como uma das causas para maior capa-
cidade de disseminacdo desse virus. De fato, SARS-CoV-2 demons-
trou ter maior fitness viral em cultura de tecido pulmonar humano,
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resultando na liberagdo de maior quantidade de particulas virais
infecciosas — maior titulo viral —, geradas durante um periodo de
48 horas quando comparado ao SARS-CoV. (CHU et al., 2020) Essa
maior aptidao do virus em gerar progénie viral nos tecidos pul-
monares poderia, talvez, ajudar a explicar a maior capacidade de
transmissao da COVID-19 do que a SARS.

Diversos estudos tém focado nos principais animais reserva-
torios naturais dos coronavirus e de outras diversas espécies de
virus patogénicos aos seres humanos. Dados interessantes advém
de andlises de transcriptomas de diferentes espécies de morcegos,
nas quais observou-se que esses animais modulam os genes envol-
vidos na resposta imune de forma distinta as outras espécies de
mamiferos — hospedeiros intermedidrios ou acidentais. Morcegos
podem ter, por exemplo, expressdo constitutiva do gene do IFN-
alfa — um interferon com cldssica atividade antiviral — em tecidos
e células ndo estimulados, e sua expressdao nao é afetada pela
infeccdo viral. (ZHOU et al., 2016) Por outro lado, por serem ani-
mais voadores, produzem grandes quantidades de espécies rea-
tivas de oxigénio durante o voo, o que resulta na superexpressao
de genes que limitam o estresse oxidativo, podendo acarretar
em menor replicagdo viral e menos dano tecidual. (MENACHERY;
GRAHAM; BARIC, 2017) Ainda, genes de moléculas envolvidas
na via do inflamassoma — um complexo multiprotéico gerado
no citoplasma de células dendriticas e macréfagos ativados e que
induzem inflamacdo aguda — estdo ausentes ou muito reduzidos
em algumas espécies de morcegos, assim limitando a imunopa-
tologia apds infeccdo viral. (AHN et al., 2016) Essas e outras dife-
rencas nos elementos e no funcionamento do sistema imune
de morcegos, em comparacao ao de outros mamiferos, podem
fazer daqueles animais os reservatorios ideais para a selecao de
variantes mutantes virais com maior resisténcia a defesa antiviral
inata dos hospedeiros intermedidrios e terminais. (MENACHERY;
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GRAHAM; BARIC, 2017) Na COVID-19, evidéncias e hipéteses tém
sido levantadas de que seriam justamente o padrdo e aintensidade
da resposta imune inata dos pacientes infectados pelo SARS-CoV-2
um dos principais determinantes do desfecho e progndstico da
doenca. (MATRICARDI; DAL NEGRO; NISINI, 2020)

Classificacao e Morfologia Viral

Os coronavirus sdo virus envelopados, com genoma composto por
uma molécula de RNA, fita simples, ndo segmentado, de polari-
dade positiva. As particulas virais sao esféricas, embora pleomor-
ficas, com aproximadamente 80-220 nm. O RNA gendmico do SARS-
-CoV-2 possui aproximadamente 30 kb e, junto com os demais
coronavirus, estd entre os maiores virus de RNA identificados até
o momento. (CHAN et al., 2020; ICTV, 2011) Com base na filo-
genia e taxonomia, o SARS-CoV-2 foi classificado pelo Comité Inter-
nacional de Taxonomia de Virus (ICTV) — do inglés International
Committee on Taxonomy of Viruses — como um virus da espécie Severe
acute respiratory syndrome-related coronavirus (SARSr-CoV), perten-
cente ao género Betacoronavirus, subfamilia Coronavirinae, familia
Coronaviridae, ordem Nidovirales, reino Riboviria. (GORBALENYA
et al., 2020)

Nos coronavirus, o RNA gendmico estd associado a multiplas
copias de nucleoproteina, formando um nucleocapsideo helicoidal,
que pode ser liberado por tratamento com detergente. O envelope
que envolve o nucleocapsideo é formado por uma bicamada lipi-
dica, na qual estdo ancoradas as proteinas de espicula (S), mem-
brana (M) e envelope (E) (Figura 1). (HELMY et al., 2020; LI et al., 2020)

O RNA gendmico (Figura 1) apresenta Cap na extremidade 5’
é poliadenilado e possui duas Regides ndo Traduzidas (UTRs) nas
extremidades 5’ e 3’. Logo ap6s a 5’ UTR, ocupando cerca de dois
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tercos do genoma, estdo as Open Reading Frames (ORFs) 1a e 1b, que
sao traduzidas nas poliproteinas ppla e pplab, precursoras de 16
proteinas ndo estruturais, envolvidas na transcri¢dao e replicagao
do virus. O restante do genoma codifica para as proteinas estru-
turais S, E, M e N, além de pelo menos seis proteinas acessdrias,
com funcoes ainda desconhecidas. (HELMY et al., 2020; LI et al.,
2020) Os trimeros de proteina S dos coronavirus formam espi-
culas na superficie do virus, conferindo-lhes aparéncia de coroa
quando observados em microscépio eletrénico, o que deu origem
ao nome “coronavirus”. (HELMY et al., 2020)

Didaticamente, a proteina S é dividida em duas regides: S1
(subunidade de ligacdo ao receptor); e S2 (subunidade de fusao de
membranas). A regido S1 compreende os dominios de ligacdo ao
receptor, do inglés, Receptor Binding Domain (RBD), que medeiam
a ligacdo do virus ao receptor na célula hospedeira e sdo essen-
ciais para determinar o tropismo celular e a capacidade de trans-
missdo do virus. Entre as regides S1 e S2, encontram-se os sitios
de clivagem, que podem sofrer acdo de determinadas proteases
celulares, de acordo com o tipo de coronavirus.

Por fim, a regido S2 é composta pelo peptideo de fusdo, um
sitio de clivagem adicional, regides de repeticdo Heptad, regido
transmembrana e dominio citoplasmadtico. (HEALD-SARGENT;
GALLAGHER, 2012; LU et al., 2020) A proteina E é a menor proteina
estrutural e estd presente no virion em menor quantidade que
as demais proteinas estruturais, apesar de ser abundantemente
expressa na célula hospedeira durante a replicacdo. Embora sua
funcdo ndo esteja bem estabelecida, atua desencadeando o pro-
cesso de montagem da particula viral e brotamento. A proteina
M é a proteina mais abundante no envelope, atua na montagem
das particulas virais e determina o sitio de brotamento do virus
e a forma do envelope viral; sua interacdo com a proteina N esta-
biliza o nucleocapsideo. (ICTV, 2011; MALIK, 2020) A proteina
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N, além de se associar ao RNA gendémico formando o nucleocap-
sideo, estd envolvida na sintese e traducdo do RNA e atua como
antagonista de interferon e repressor de RNA de interferéncia,

0 que parece favorecer a replicacdo viral. (CHEN; LIU; GUO, 2020;
ICTV, 2020)

Figura 1 - Representagdo esquemdtica do SARS-CoV-2

Fonte: adaptado de Li e demais autores (2020).°
Nota: (A) Estrutura do virion e (B) organizagdo do RNA gendmico.

Replicacao e Morfogénese Viral
A replicacdo dos coronavirus inicia-se na etapa de adsorgao, quando
aregidao RBD da subunidade S1 da glicoproteina viral S interage com

receptores de membrana da célula hospedeira. (FEHR; PERLMAN,
2015) A especificidade entre a regido RBD da glicoproteina S

5 Design gréfico: Wagner Nagib.
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e os receptores celulares é varidvel entre as espécies de corona-
virus: alguns utilizam-se do Receptor Aminopeptidase (APN); ja
0 MERS-CoV, interage com o Receptor Dipeptidil Peptidase (DPP4)
celular, enquanto o SARS-CoV e o SARS-CoV-2 ligam-se ao receptor
ACE2. Notavelmente, a regido RBD da gliproteina S de SARS-CoV-2
possui uma afinidade entre 10 e 20 vezes maior com o receptor
ACE2 que a de SARS-CoV (WRAPP et al.,, 2020), o que pode con-
tribuir para a maior disseminacdo de SARS-CoV-2 quando com-
parado a SARS-CoV. A eficiéncia da ligacdo entre o virus e os
receptores celulares determina a susceptibilidade das diferentes
espécies de hospedeiro a infecgao (refs), assim como define o tro-
pismo viral a nivel celular e tecidual. (HOFFMANN et al., 2020;
HOFMANN et al., 2005; HULSWIT; DE HAAN; BOSCH, 2016) Em
humanos, o receptor ACE2 é amplamente expresso em células
epiteliais dos alvéolos pulmonares, em enterdcitos do intestino
delgado, em células endoteliais venosas e arteriais (HAMMING
et al., 2004) e em células da mucosa oral (XU et al., 2020), o que
embasa o entendimento sobre aspectos da patogénese dos refe-
ridos virus, assim como sobre as diferencas individuais de susce-
tibilidade a infeccdo, como aquelas resultantes de polimorfismos
de ACE2. (DEVAUX et al., 2020) Adicionalmente, estudos clinicos
demonstram que diabéticos e hipertensos possuem maior risco
de desenvolver COVID-19 severa (GUAN; ZHONG, 2020); acredi-
ta-se que essa predisposicdo estd relacionada a maior expressao
de ACE2 causada por essas comorbidades efou pelo tratamento
com inibidores de ACE. (FANG; KARAKIULAKIS; ROTH, 2020)
Apés a adsorcdo da particula viral a célula-alvo, ocorre a cli-
vagem da glicoproteina S de SARS-CoV-2, entre as subunidades
S1 e S2, através da acdo de proteases celulares; etapa crucial para
entrada do virus na célula. Isso porque, com a protedlise, ha
exposicdo do peptideo de fusdo, que mediard a fusdo do enve-
lope viral com a membrana celular (Figura 2). (HEALD-SARGENT;
GALLAGHER, 2012) Existem vdrias proteases celulares que podem
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atuar sobre as proteinas virais; especificidade que varia entre
os coronavirus e que impacta diretamente no tropismo e disse-
minacgdo viral. Tanto SARS-CoV quanto SARS-CoV-2 sdo susceti-
veis a acdo da Serina Protease Transmembranar 2 (TMPRSS2)
(HOFFMANN et al., 2020) Ambos os virus podem ainda ser clivados
por catepsinas lisossomais; propriedade que lhes possibilita entrar,
alternativamente, através da via endocitica. (HOFFMANN et al.,
2020; SHANG et al., 2020; TANG et al., 2020) Notavelmente, a gli-
coproteina S de SARS-CoV-2, mas ndo de SARS-CoV, também pode
sofrer acdo proteolitica de furinas; esse assunto voltard a ser
explorado mais adiante.

Posteriormente, ocorre o desnudamento do RNA, etapa em
que o material genético do virus é liberado no citoplasma da
célula. (FEHR; PERLMAN, 2015) Como o genoma dos coronavirus
consiste em uma molécula de RNA de polaridade positiva, pode
ser imediatamente transcrito pela maquinaria celular, inician-
do-se pelas ORFla e ORF1b, que codificam para as poliproteinas
ppla e pplab. Estas sdo subsequentemente clivadas em Proteinas
Nao Estruturais (NSPs), que compreendem proteases e enzimas
do complexo replicase-transcriptase, como a RNA-polimerase
RNA dependente, o dominio da RNA helicase e a exoribonuclease.
(FEHR; PERLMAN, 2015) A montagem desse complexo cria um
ambiente favoravel a sintese de RNA viral, que é entdo iniciada
para gerar tanto RNA gendmico, posteriormente utilizado na
montagem de novas particulas virais, quanto RNA subgenodmico,
que atua como mRNA, ou seja, como molde para traducdo de
proteinas estruturais e genes acessorios. (FEHR; PERLMAN, 2015)
Tendo em vista o papel central do complexo de replicagdo viral
para a geracdo de novas particulas e, portanto, para a propagagao
da infecgao viral no hospedeiro, foi proposto o uso da droga “rem-
desivir” no tratamento da COVID-19, a qual demonstrou, in vitro,
ter acdo inibitéria sobre a RARp (GORDON et al., 2020), embora os
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resultados sobre sua eficdcia clinica e o esquema posoldgico ainda
necessitem investigacdo. (GREIN et al., 2020; WANG et al., 2020)

Os RNA subgenodmicos virais sdo traduzidos nas proteinas
estruturais M, E e S no reticulo endoplasmdtico rugoso, e seguem
para o Compartimento Intermedidrio Reticulo Endoplasmadtico-
Golgi (Ergic), sendo encaminhadas para a via secretéria. (FEHR;
PERLMAN, 2015) Durante essa etapa, os dominios S1 e S2 da pro-
teina S de determinados coronavirus, como o SARS-CoV-2, podem
ser pré-ativados proteoliticamente por furinas, serina-proteases
presentes no ambiente trans-Golgi as quais possuem afinidade
por sitios polibdsicos. Nem todos os coronavirus possuem sitios
polibdsicos: estd ausente em SARS-CoV, enquanto a insercao de
quatro aminodcidos na proteina S de SARS-CoV-2 conferiu-lhe
essa propriedade. (HOFFMANN; KLEINE-WEBER; POHLMANN,
2020; WANG et al., 2020) Os virions da progénie de SARS-CoV-2
contendo proteina S “pré-ativada” possuem uma maior capaci-
dade de mediar a fusdo célula-célula — formacdo de sincicios —,
favorecendo a disseminacgdo viral, jd4 que, através desse meca-
nismo, os virus podem evadir a acdo do sistema imune do hos-
pedeiro. (HOFFMANN; KLEINE-WEBER; POHLMANN, 2020) Esse
mecanismo tem sido apontado como um dos fatores relacionados
a patogenicidade de SARS-CoV-2. Intrigantemente, mutagoes
no sitio polibdsico de SARS-CoV-2 resultaram em entrada redu-
zida desse virus em células pulmonares humanas (HOFFMANN;
KLEINE-WEBER; POHLMANN, 2020), o que pode subsidiar estraté-
gias para o desenvolvimento de futuras terapias contra a COVID-19.
Contudo, Estudos prévios com outros coronavirus, em que muta-
¢oes sitio-dirigidas foram introduzidas para gerar virus com sitios
polibdsicos “nao clivdveis”, demonstraram que a progénie perma-
necia infecciosa, ou seja, a auséncia de pré-clivagem da proteina S
ndo tinha influéncia sobre a fusdo virus-célula. (HEALD-SARGENT;
GALLAGHER, 2012)

Na sequéncia, ocorre a montagem dos virions maduros,
através da associagdo da proteina N ao RNA e brotamento do Ergic
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juntamente com as proteinas estruturais. Os virions sdo posterior-
mente transportados para a superficie celular, onde ocorre a libe-
racao das particulas virais por exocitose. (FEHR; PERLMAN, 2015)

Figura 2 - Representagdo esquemdtica da replicacdo e morfogénese dos
coronavirus®

Fonte: elaborada pelas autoras.”

6 O SARS-CoV-2 liga-se ao receptor ACE2 da célula-alvo, o que permite a fusdo
da membrana plasmatica com o envelope viral e desnudamento do RNA
gendmico. Alternativamente, o virus pode entrar na célula via endocitose. As
poliproteinas ppla e pplab sdo entdo traduzidas e clivadas, havendo formagdo do
complexo replicase-transcriptase e favorecimento da sintese dos RNAs gendmico
e subgendmico virais. As proteinas estruturais M, E e S sdo traduzidas e seguem
para o Ergic, onde, juntamente com o RNA genémico associado a proteina N, vao
formar virions maduros que serdo exocitados.

7 Design gréfico de Wagner Nagib.
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Transmissao

Em relagdo aos primeiros casos de COVID-19 em humanos, suspei-
ta-se que o contato direto com animais hospedeiros intermedid-
rios ou o consumo de animais selvagens tenham sido a principal
via de transmissdo de SARS-CoV-2. (CORMAN et al., 2018; ZHANG;
HOLMES, 2020) No entanto, a(s) fonte(s) e rotas de transmissao
do SARS-CoV-2 entre hospedeiros primadrios, intermedidrios e o
homem ainda apresentam lacunas.

SARS-CoV-2 (um air-borne virus) é transmitido primariamente
de uma pessoa infectada — seja sintomdtica, pré-sintomadtica ou
assintomadtica - a outra, através de particulas virais contidas em
goticulas orais ou nasais, expelidas durante espirros, tosse ou
fala. (ARONS et al., 2020; CORMAN et al., 2018; GANDHI; YOKOE;
HAVLIR, 2020) As particulas virais podem ficar suspensas no ar
por algum tempo, dependendo de vdrios fatores como confina-
mento do ambiente, umidade relativa do ar e carga viral, ou se
depositarem em superficies que estejam no entorno, como pisos
e objetos. No caso de particulas virais suspensas, a contaminagao
se dd pela inalagdo e, no caso das particulas depositadas, através
de manuseio das superficies contaminadas e posterior contato
com os olhos e a boca. Estudos em laboratério mostram que par-
ticulas de SARS-CoV-2 podem se manter vidveis por periodos que
variam de minutos a horas, dependendo do tipo de superficie e da
carga viral depositada sobre elas. (VAN DOREMALEN et al., 2020)

A possivel transmissdo fecal também tem sido discutida
devido a alta carga de RNA de SARS-CoV-2 detectada por RT-PCR
nas fezes de pacientes, inclusive por tempos excedentes ao periodo
de viremia em amostras coletadas a partir do trato respiratorio.
(DING; LIANG, 2020) No entanto, particulas virais infecciosas ndo
foram isoladas a partir deste tipo de amostras e, portanto, esta via
de transmissdo ndo estd estabelecida. (WOLFEL et al., 2020)
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Consideracoes finais

Aproximadamente 75% das doencas infecciosas emergentes que
afetam humanos sdo de origem animal e em torno de 60% de
todos os patdégenos humanos sdo zoonéticos. “Zoonose” é um
termo que designa as infec¢des transmitidas ao homem através
dos animais. Embora ainda existam lacunas quanto a origem evo-
lutiva do SARS-CoV-2, estudos de evolucdo molecular demons-
traram a origem e dispersdo viral a partir de animais reservato-
rios. A plasticidade genética do genoma do SARS-CoV-2 permitiu
sua adaptacdo a diferentes hospedeiros e rdpida dispersdao global.
O acimulo de mutagdes no genoma culminou no desenvolvi-
mento de estratégias de escape da resposta imune do hospedeiro,
no aumento do fitness viral e capacidade de infectar uma miriade
de células alvo em diferentes 6rgios/tecidos. A deteccdo de parti-
culas virais em diferentes amostras de tecidos ex vivo tem sido um
desafio na compreensdo da patogénese da COVID-19 e nos meca-
nismos de transmissao viral.
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Introducao a COVID-19

Desde a descricdo da doenca causada pelo coronavirus
SARS-CoV-2 — a COVID-19 —, em dezembro de 2019 na
China (LI, Q et al., 2020; ZHU et al., 2020), houve uma
avalanche de publicagdes cientificas abordando vdrios
aspectos desta agora pandemia. (MENG et al., 2020) Um
ponto instigante desde o inicio da pandemia do novo
coronavirus, foi a prevaléncia de casos mais graves em
idosos e portadores de comorbidades, sendo observada
uma baixa taxa de infeccdo sintomadtica em criangas
e uma menor taxa de mortalidade na populacao abaixo
de 40 anos. (CHEN et al., 2020)

Outro aspecto curioso da COVID-19 é a pléiade de
sintomas distintos que podem acometer os individuos
infectados (JIANG et al., 2020), variando de tosse, perda
de olfato e paladar, conjuntivite, diarreia e, nos casos
mais graves, pneumonia aguda podendo haver um com-
prometimento sistémico envolvendo outros O6rgaos
como figado, rim, intestinos e o cérebro.

Associado a esses fatores descritos, a doenca
apresenta uma distribuicio heterogénea na popu-
lagdo, havendo uma predominidncia de casos assin-
tomadticos, um menor numero de casos sintomadticos
e entre estes uma pequena porcentagem que evolui
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para uma sintomatologia grave, havendo necessidade de inter-
nacao e cuidados intensivos, podendo resultar em 6bito dos
pacientes pelo comprometimento dos pulmdes efou outros 6rgaos.
(KOLIFARHOOD et al., 2020)

Mecanismo de infeccao celular pelo SARS-CoV-2

O estudo do mecanismo de penetracdo nas células permitiu evi-
denciar que a proteina Spike (S) ancorada no envelope viral inte-
rage com o seu receptor Angiotensin Converting Enzyme (ACE2) das
células de humanos. (LUAN et al., 2020) Dessa maneira, mutacoes
no gene da ACE2 poderiam modular a expressdo do receptor ou
a eficdcia da interacdo com a proteina S e, consequentemente,
a infecgdo viral. Um estudo realizado comparando a frequéncia
alélica em amostras da China e de diferentes populagoes da
Europa, Africa e Américas ndo permitiu identificar mutantes da
ACE2 resistentes a ligacdo com a proteina S. (CAO et al., 2020)

Para que o virus penetre na célula, deve haver um processa-
mento do complexo proteina S- ACE-2, que consiste numa clivagem
pela proteinase Serina Protease Transmembranar 2 (TMPRSS2), de
forma que o gene que codifica a TMPRSS2 também poderia ser
um candidato envolvido na suscetibilidade a infeccao. Um estudo
feito com pacientes da Itdlia investigou a presenca de variantes
raros e a frequéncia de polimorfismo dos genes ACE2 e TMPRSS2,
mas a comparacao com dados de populagdo asidtica ndo permitiu
associar o gene ACE2 com a severidade da doenca. Todavia, os
dados indicaram que o gene da proteinase TMPRSS2 poderia ser
um modulador da infecc¢do. Entretanto, resta ainda a compro-
vacdo experimental usando estudos com pacientes com diferentes
formas clinicas da COVID-19. (ASSELTA et al., 2020)
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Por outro lado, um estudo mais recente de variantes de ACE2
na Itdlia, com base em 7 mil exomas de cinco centros do Network
of Italian Genomes (NIG), mostrou algumas mudangcas inéditas
na sequéncia de aminodcidos da proteina, que podem afetar a cli-
vagem proteica e a estabilidade e processamento do complexo
com a ACE2, podendo afetar a internalizacdo do virus. Assim,
poderia haver uma predisposicdo genética que explicaria as dife-
rencas clinicas entre os individuos. (BENETTI et al., 2020)

Genética e suscetibilidade a infeccao
pelo SARS-CoV-2

Diante do quadro de espectros varidveis da COVID-19, surge o ques-
tionamento da existéncia de uma predisposicao genética associada
as diferentes manifestacoes clinicas da doenca. (DARBEHESHTI;
REZAEI, 2020) Perguntas como - por que apenas uma parte dos
individuos infectados evolui para as formas graves, ou por que
apenas algumas criancas evoluem para a forma grave, sendo
a maioria delas assintomdticas, ou ainda, por que a evolugao
para quadros graves e 6bitos sdo maiores em homens do que em
mulheres —, apontam para a possibilidade de que fatores gené-
ticos estejam envolvidas na suscetibilidade a COVID-19, seja confe-
rindo resisténcia ou exacerbando a infecgdo, tal como descrito em
outras viroses. Todavia, a despeito da grande quantidade de traba-
lhos focados na COVID-19, hd poucos estudos sobre genes espe-
cificos envolvidos na suscetibilidade genética a doenca. Sabemos
que algumas comorbidades descritas, como diabetes e obesidade
tém um componente genético.

O estudo da distribuicdo de pacientes infectados com o
SARS-CoV-2 em funcdo do grupo sanguineo mostrou que indivi-
duos do grupo A apresentam um maior risco, enquanto individuos
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do grupo O tém menor risco. (LI, J. et al., 2020) Essa é uma obser-
vacdo interessante pois a COVID-19 estd associada com coagu-
lopatia (TANG et al., 2020) e o risco de trombose é menor em
pacientes do grupo sanguineo O. Assim, individuos do grupo A
devem ser alertados para uma maior predisposi¢do a contrair
a COVID-19 e ao maior risco de trombose se infectados.

A diferenca de suscetibilidade de individuos a doencas infec-
ciosas tem na resposta imune um componente importante. Os
alelos do sistemas Antigenos Leucocitdrios Humanos (HLA) sdo
componentes importantes na apresentacao de antigenos e, con-
sequentemente, na resposta imune. Um estudo in silico mostrou
a existéncia de alelos que poderiam ser associados a formas mais
graves da COVID-19. (NGUYEN et al., 2020) Entretanto, por se
tratar de um estudo unicamente computacional, hd a necessidade
de comprovacao por dados experimentais, mas o mapeamento do
sistema HLA poderia ser uma ferramenta util na predicdo da gra-
vidade de casos de COVID-19.

Um ponto que tem sido discutido é a influéncia da ancestra-
lidade na pré-disposicdao a COVID-19. Em um editorial da The BM],
é discutido que negros parecem ser mais afetados pela doenga.
(KHUNTI, 2020) Essa é uma questdo importante, pois pode ser
o reflexo de diferencas socioeconémicas. Determinar a base gené-
tica desse dado é importante, sobretudo para os paises africanos.
Um estudo com uma coorte de mais de 500 mil individuos do
Biobanco do Reino Unido, com 669 pacientes positivos para de
COVID-19, mostrou que descartados os eventuais fatores de inter-
feréncia — confounders —, o risco da COVID-19 para negros é cerca de
trés vezes maior que para brancos, sendo observado que asidticos
também apresentavam maior risco que brancos. (KOLIN et al., 2020)

Uma observacgdo geral da COVID-19 é que pacientes do sexo
masculino sdo mais seriamente afetados, independentemente da
prevaléncia ou da idade. (JIN et al., 2020; LA VIGNERA et al., 2020)
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Individuos do sexo feminino mostram uma resposta imune, tanto
inata quanto adaptativa, mais resistente a infecgoes virais do que
individuos do sexo masculino, possivelmente pelo maior nimero
de genes envolvidos na resposta imune nos dois cromossomos
X que possuem. (KLEIN et al., 2020) Outro fator que pode estar
envolvido é que o gene ACE2 estd localizado nos cromossomos
X. E interessante notar que o nivel de ACE2 circulante, o receptor
para o SARS-CoV-2, é maior em homens do que em mulheres e em
pacientes diabéticos. (PATEL; VELKOSKA; BURRELL, 2020) Ainda
mais, um estudo do perfil de expressdo dos genes envolvidos na
penetracao do virus — ACE2 e os genes da proteinase TMPRSS2 —
mostrou que o gene ACE2 tem um grande nimero de variantes
e que em machos as variantes sdo mais definidas e determinantes.
Dessa forma, os machos, por serem hemizigotos, sdo mais susce-
tiveis que as fémeas que sdo heterozigotas. (DARBANI, 2020) Um
estudo dessas variantes e a busca de correlagdo com a severidade
da COVID-19 poderd servir, no futuro, como um teste de prognos-
tico clinico.

Um aspecto da COVID-19, que chamou a atengdo inicialmente
na China e depois em outros paises por onde a pandemia se
alastrou, é que em criangas a doenca raramente evolui para as
formas mais graves, havendo uma maioria de casos assintoma-
ticos ou formas brandas da virose. (LUDVIGSSON, 2020) O estudo
da COVID-19 em criancas pode indicar caminhos para a melhor
compreensao da patologia. Entretanto, hd uma porcentagem
das criangas que evolui para formas mais graves, apresentando
um quadro de hiperinflamacdo, similar a sindrome de Kawasaki.
(LOOMBA; VILLARREAL; FLORES, 2020) Na cidade de Bergamo, foi
observado um aumento de mais de 30 vezes em casos da doenca
de Kawasaki, associados a COVID-19. (VERDONI et al., 2020) Essa
doenca ainda tem a sua etiologia ndo bem estabelecida, mas parece
ter uma associacdo com o gene da Inositol-Tri-Fosfato-3-Quinase C
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(ITPKC) que estd envolvido em uma via de sinalizagdo, dependente
de cdlcio, que limita a atividade de células T do sistema imune.
Assim, seria importante investigar a expressdo desse gene nos
casos graves em criancas.

Estudos genomicos e COVID-19

Como relatado anteriormente, algumas evidéncias para uma pré-
-disposicdo genética para a COVID-19 podem ser inferidas intuiti-
vamente pela amplitude de sintomas e respostas dos humanos ao
virus SARS-CoV-2. Novos fatores de risco deverdo ser identificados
com estudos mais amplos e abrangentes que estdo sendo feitos
em larga escala. Uma dessas iniciativas é o Host Genetics Initiative.
(THE COVID-19..., 2020) Essa iniciativa aglutina pesquisadores das
dreas de genética, bioinformdtica, epidemiologia, entre outras. Ha
vdrias institui¢des internacionais e bancos de dados gendmicos
associados nessa rede que conta com mais de 170 estudos em vdrios
paises e todos os continentes. O objetivo é promover a cooperagao
e o compartilhamento de dados para fortalecer a pesquisa em gené-
tica humana relacionada a COVID-19, estudando os determinantes
da doenca, suscetibilidade e severidade da mesma. Além disso, dis-
ponibilizam protocolos e oferecem uma plataforma para o compar-
tilhamento de dados.?

Uma outra iniciativa global de compartilhamento e andlise
de dados em grande escala é a Covid Human Genetic Effort.® Essa
iniciativa tem um foco particular em erros inatos da imunidade
e variagOes raras ou monogenéticas que podem levar ao agra-
vamento da COVID-19. O alvo principal é o estudo de pacientes
com menos de 50 anos que apresentam manifestacoes graves da

2 Ver em: https://www.covid19hg.org/.

3 Vide: https://www.covidhge.com/.
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COVID-19. Ha outras vdrias iniciativas regionais como: o estudo
Genetics of Mortality in Critical Care (GenOMICC) em pacientes
da COVID-19, no Reino Unido;* o Regional Genomes Canada;®
ou ainda a plataforma europeia Global Initiative on Sharing All
Influenza Data (GISAID)® para compartilhamento de dados sobre
diversas viroses, incluindo a COVID-19, disponibilizando dados de
sequéncia, dados clinicos, epidemiolégicos, bem como geograficos
e de vetores. No Brasil, foi criada a Corona-6mica-BR envolvendo
vdrias institui¢oes como o Laboratério Nacional de Computagdo
Cientifica (LNCC), a Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFR]),
a Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz) e a Universidade de Sdo Paulo
(USP).

Conclusao e perspectivas

Percebe-se que os avangos na pesquisa com a COVID-19 sao
notados diariamente pelo grande volume de publicagées em
periddicos ou em repositdrios de pré-publicacdo, como o BioRxiv,”
ou o MedRxiv.2 Os estudos voltados para a compreensao dos fatores
genéticos ainda sdo poucos, explicado pelo pouco tempo em que
a COVID-19 estd estabelecida entre nds, mas os estudos com
coortes de pacientes e os estudos dos grandes bancos de dados
permitirdo avangos importantes, podendo levar a identificagao de
novos alvos para o combate a essa grave pandemia.

4 Ver em: https://www.genomicsengland.co.uk/covid-19/.

5 Ver: https://www.genomecanada.ca/en/programs/covid-19-regional-genomics.
6 www.gisaid.org.

7 www.bioRxiv.org.

8 www.medrxiv.org.
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Introducao

Diversos estudos foram conduzidos com o objetivo de
explorar aresposta imunolégica na COVID-19. (BAO et al,,
2020; PARK; IWASAKI, 2020; WEN et al., 2020) No entanto,
a magnitude e a duragdo das respostas de anticorpos
contra o SARS-CoV-2 ainda ndo sdo bem compreendidas.
Apesar de um grande namero de estudos evidenciar que
a infeccdo induz imunidade protetora, outros estudos
sugerem que alguns pacientes com COVID-19 podem
ndo apresentar quantidades detectdveis de Anticorpos
Neutralizantes (nAb) e Imunoglobulina G (IgG) contra
o virus e que, mesmo em pacientes hospitalizados,
a concentracdo plasmadtica de nAb pode ser extrema-
mente baixa. (HUANG et al., 2020; WU et al., 2020)
Recentemente, Long e demais autores (2020) obser-
varam que individuos que ndo desenvolvem sintomas
(n=37) da COVID-19 apresentam resposta humoral mais
fraca ao SARS-CoV-2 do que aqueles sintomdticos (n=37).
Nesse pequeno estudo, 40% dos assintomadticos e cerca
de 13% dos sintomadticos apresentaram niveis indetec-
tdveis de anticorpos IgG na fase convalescente inicial.
Apesar disso, é importante ressaltar que baixas concen-
tracoes de nAbs podem exercer efeitos protetores. De
fato, Robbiani e demais autores (2020) sugerem que
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mesmo niveis baixos de anticorpos podem ser suficientes para
neutralizar o SARS-CoV-2. Considerando as limitagoes e os resul-
tados divergentes dos estudos citados, sdo necessdrias investiga-
¢oes adicionais sobre a inducdo e duragdo da resposta protetora
de anticorpos frente a infeccdo pelo SARS-CoV-2.

Nesse sentido, estudos envolvendo outros coronavirus que
infectam humanos podem fornecer pistas importantes. A glico-
proteina spike (S) da superficie viral estd presente nos coronavirus
SARS-CoV-1 e SARS-CoV-2, que pertencem ao mesmo sub-género
Sarbecovirus, compartilhando cerca de 80% de similaridade na
sequéncia de aminodcidos. (WALLS et al., 2019) Assim, ja foi rela-
tado que um anticorpo monoclonal gerado em um individuo infec-
tado pelo SARS-CoV-1 potencialmente neutraliza o SARS-CoV-2
e outros sarbecovirus. Esse estudo demonstrou que o anticorpo
S309 reconhece um epitopo da proteina S altamente conservado
entre os sarbecovirus. Além da atividade neutralizante, esse anti-
corpo parece recrutar mecanismos efetores e ter efeito sinérgico
com outros anticorpos, potencializando o controle da infecgdo.
(PINTO et al., 2020)

Outros estudos também identificaram reatividade cruzada de
anticorpos contra a proteina N (nucleocapsideo) do SARS-CoV-1
e SARS-CoV-2, que compartilham cerca de 90% de similaridade na
sequéncia de aminodcidos. (GUO et al., 2020; OKBA et al., 2020)
Esses estudos sugerem, entdo, que a exposic¢do prévia a outros sar-
becovirus pode gerar uma resposta anticérpica com algum grau de
reatividade cruzada, mitigando o risco de escape viral. No entanto,
ensaios para determinar a afinidade desses anticorpos indicaram
que ela é muito baixa, sendo pouco provavel que essa reatividade
cruzada tenha alguma funcdo protetora contra o SARS-CoV-2.
(EMMENEGGER et al., 2020)

Além de apresentar grande semelhanca genética com outros
betacoronavirus, o SARS-CoV-2 pode causar sindrome respiratéria
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grave em seres humanos, quadro clinico muito semelhante ao
observado em infeccdes pelos virus SARS-CoV-1 e MERS-CoV.
(CHAN et al,, 2020; YANG et al., 2020) Estudos mostram que,
embora os titulos de Imunoglobulina M (IgM) e IgG contra
SARS-CoV-1 ou MERS-CoV aumentem substancialmente durante
as primeiras semanas apés o inicio dos sintomas, as concentra-
¢oes plasmadticas de IgM diminuem gradualmente durante o pri-
meiro més de infeccdo, o que ndo ocorre em relacdo as concen-
tragoes plasmadticas de IgG. (HSUEH et al.,, 2004; SPANAKIS et al.,
2014) Adicionalmente, foi observado que pacientes recuperados
da doenca causada pelo MERS-CoV apresentaram niveis detectd-
veis de IgG até um ano apo6s o inicio dos sintomas. (CHOE et al.,
2017) Cao e demais autores (2007) relataram que os titulos de IgG
e nAb para o SARS-CoV-1 atingem as maiores concentragoes no
quarto més apo6s a infeccdo e que a maioria dos pacientes apre-
sentam quantidades detectdveis desses anticorpos no plasma por
pelo menos trés anos.

Em relacdo ao SARS-CoV-2, estudos recentes observaram
aumentos graduais das concentragoes plasmadticas de IgM e IgG,
acompanhando a evolugdo da infeccdo. (LONG et al., 2020;
ZHANG et al., 2020) Nesse contexto, anticorpos IgM podem ser
identificados no plasma de pacientes apods trés dias de infecgdo,
com pico observado em duas ou trés semanas, mantendo niveis
detectdveis apés um més. (XIAO; GAO; ZHANG, 2020) De outro
modo, anticorpos IgG anti-SARS-CoV-2 podem ser detectados jd no
quarto dia apés a infecgdo, com pico sendo atingido, em média,
apods 17 dias (Figura 1). De acordo com Hou e demais autores
(2020), altas concentracdes de IgG foram detectadas no plasma
de pacientes com COVID-19 dois meses ap6s a infeccdo (periodo
de duracao do estudo). Outro estudo evidenciou que na COVID-19,
aresposta de IgA sérica € mais intensa e persistente do que a res-
posta de IgM, podendo ser detectada na primeira semana apoés
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o inicio dos sintomas em 75% dos pacientes. Além disso, o pico da
resposta de Imunoglobulina A (IgA) foi identificado entre 20 e 22
dias ap6s o aparecimento dos sintomas e esses niveis elevados
foram mantidos por mais de 40 dias. (PADOAN et al., 2020)

Figura 1 - Soroconversdo dos anticorpos produzidos em individuos assinto-
madticos e sintomdticos com COVID-19

Fonte: elaborada pelos autores.?

Nota: Individuos assintomadticos podem apresentar titulos de IgM apds contato
com o virus, no entanto os titulos de IgG parecem ser mais tardios. Nos indivi-
duos sintomdticos, os titulos de IgM e IgG podem estar associados a gravidade
da doencga e o desenvolvimento clinico. Os titulos de IgA demonstram ser mais
intensos do que os de IgM, sendo observado até mais de 40 dias apds o inicio
dos sintomas. Os nAbs (neutralizantes) apresentam titulos proporcionais ao IgG,
surgindo a partir da sequnda semana apds os sintomas. Em vermelho, a curva
da imunoglobulina M (IgM), em verde, a imunoglobulina G (IgG), em amarelo,
a imunoglobulina A (IgA) e, em azul, os anticorpos neutralizantes (nAb).

3 Design gréfico de Sara Nunes.
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Resposta de anticorpos e o curso clinico
da infeccao pelo SARS-CoV-2

Embora os titulos de anticorpos sejam geralmente usados como
preditores de protecdo, foi observado que altos titulos de anti-
corpos e soroconversao precoce tém correlacdo com a gravidade
da doenca em pacientes infectados com o virus SARS-CoV-1.
(LEE et al., 2020) Além disso, foi demonstrado que as concentracoes
plasmaticas de IgM e IgG sao associadas ao curso clinico e a gravi-
dade da doenca causada pelo MERS-CoV. (ALSHUKAIRI et al., 2016)
Achados semelhantes jd foram descritos no contexto da infeccao
pelo SARS-CoV-2, cuja inducdo da resposta anticérpica nem sempre
é acompanhada de reducdo do RNA viral, especialmente em pa-
cientes com quadro clinico grave. Ademais, foi observada uma cor-
relagdo positiva entre a gravidade da doenca e os titulos de anti-
corpos, sugerindo que apresentar altos titulos de anticorpos pode
ser considerado um fator de risco para evolu¢do com quadro cri-
tico da doenca. (ZHAO et al., 2020) Diante das limita¢des do estudo
que podem ter influenciado essa andlise, investigacoes especificas
para identificar a relevancia clinica dos titulos de anticorpos contra
SARS-CoV-2 e o desfecho da doenga sao necessdrios.

Em estudo recente sobre a cinética da resposta de anticorpos
durante a COVID-19, Tan e demais autores (2020) observaram que
a soroconversao de IgM acontece praticamente ao mesmo tempo
em casos graves e ndo graves, mas que a soroconversdo de IgG
ocorre mais precocemente em casos graves. Em outro estudo, Hou
e demais autores (2020) observaram que, nos individuos com sin-
tomas leves, os titulos de IgG se mantiveram altos ao longo de
todo o periodo estudado, enquanto os titulos de IgM diminuiram
apos a recuperacao desses pacientes. Nesse mesmo estudo, foi
relatado aumento das concentracoes de IgM e diminuigdo das con-
centragoes de anticorpos IgG anti-SARS-CoV-2 em pacientes em
estado critico.
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Esses e outros estudos indicam que a grande maioria dos indi-
viduos recuperados da COVID-19 rapidamente produz anticorpos
com funcdes neutralizantes em resposta a diferentes proteinas
virais. Os titulos desses anticorpos variam amplamente entre os
individuos, provavelmente devido a carga viral e manifestacoes
clinicas mais leves ou graves. No entanto, uma parcela sequer
apresenta niveis detectdveis de anticorpos neutralizantes. Um
estudo que avaliou a resposta imune humoral de 14 pacientes que
foram hospitalizados com COVID-19 e se recuperaram da doenga,
relatou que um desses pacientes ndo apresentou atividade neutra-
lizante no soro. (NI et al., 2020) A despeito da presenca de IgM, esse
paciente ndo apresentou producao detectdvel de IgG ou IgG1. Por
outro lado, sua resposta de células T apresentava caracteristicas
funcionais contra o SARS-CoV-2, sugerindo que a resposta imune
celular também pode ter papel decisivo no desfecho da doenga.

Outro estudo identificou que individuos assintomadticos
apresentam resposta humoral mais tardia ou ndo apresentam
soroconversdo. (YONGCHEN et al., 2020) Dos cinco individuos ava-
liados, apenas um desenvolveu resposta anticérpica (IgG) apos
trés semanas do diagnoéstico. Os demais individuos assintomad-
ticos ndo apresentaram soroconversao até quatro semanas apos
o diagnéstico (Figura 1). Por outro lado, todos os pacientes hos-
pitalizados avaliados nesse estudo apresentaram soroconversao
ainda durante a internacdo ou durante o periodo de seguimento
do estudo. (YONGCHEN et al., 2020) A auséncia de resposta imune
humoral poderia ser explicada pela eficiéncia da resposta imune
inata local ou pela producdo de IgA (CERVIA et al., 2020) nas
mucosas expostas a baixas cargas virais. Esses fenémenos leva-
riam a uma resolucdo precoce da infeccdo através de fagdcitos
residentes, sem inducdo de resposta imune adaptativa.
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O papel de anticorpos neutralizantes na
infeccao pelo SARS-CoV-2

De modo geral, as respostas de anticorpos contra virus envelopados,
como o0s coronavirus, sdo tipicamente induzidas com resposta
primdria e secunddria, compostas por IgM, IgG (IgG3, IgG1) e IgA
para glicoproteinas do capsideo viral e nucleoproteinas. Nesse
contexto, Amanat e demais autores (2020) identificaram que IgG3
representa o subtipo dominante de anticorpos durante a infecgao
pelo SARS-CoV-2. Foi observado também que os titulos de IgG no
soro de pacientes com COVID-19 apresentam forte correlagdo
com anticorpos que neutralizam a replicagdo viral em culturas
de células (WOLFEL et al., 2020; ZHAO et al., 2020) e que nAbs
especificos para o SARS-CoV-2 sdo encontrados em mais de 90%
dos pacientes em até duas semanas apos o inicio dos sintomas
(Figura 1). (WU et al,, 2020) De modo geral, os nAbs sdo definidos
in vitro por suas capacidades em bloquear a fusdo ou a entrada do
patégeno na célula-alvo. (IWASAKI; YANG, 2020)

Como a entrada do SARS-CoV-2 nas células-alvo depende da
interacdo entre a glicoproteina viral S (spike) e o receptor celular
Enzima Conversora da Angiotensina 2 (ECA2), nAbs especificos
para a proteina S - sobretudo, para o Dominio de Ligacdo ao
Receptor (RBD) — podem efetivamente suprimir a disseminacao do
virus. De fato, estudos prévios identificaram anticorpos eficazes
na neutralizacdo do SARS-CoV-1 (in vitro e in vivo), que reconhecem
o dominio RBD da glicoproteina S do virus. (BERRY et al., 2004;
TER MEULEN et al,, 2006) Ou e demais autores (2020) demons-
traram que um anticorpo recombinante conhecido como T62
(anti-SARS-CoV-1 S) inibe a entrada do SARS-CoV-1 em células
que expressam ECA2 (293/hECA2). Recentemente, foram isolados
e clonados dois nAbs (CA1 e CB6) do plasma de um paciente com
COVID-19 (SHI et al., 2020), esses anticorpos apresentam forte
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capacidade neutralizante in vitro. Além disso, o anticorpo mono-
clonal CB6, que reconhece um epitopo no dominio RBD da glico-
proteina S do SARS-CoV-2, foi eficaz no combate a infeccdo em
macacos rhesus. Em estudo similar, Ju e demais autores (2020)
identificaram dezenas de anticorpos capazes de neutralizar
0 SARS-CoV-2, cujos efeitos praticos também estdo relacionados
ao bloqueio da ligacdo do dominio RBD da glicoproteina S do virus
ao receptor celular ECA2. Os autores relataram ainda que nem os
anticorpos isolados anti-SARS-CoV-2 nem o plasma dos individuos
infectados reagiram de forma cruzada com as glicoproteinas S
dos virus SARS-CoV-1 ou MERS-CoV. Um estudo anterior jd havia
observado potencial limitado de neutralizagdo cruzada entre soros
convalescentes de SARS-CoV-1 e SARS-CoV-2, indicando que os
anticorpos produzidos por individuos previamente recuperados
de infeccdo por SARS-CoV-1 ndo teriam capacidade de proteger
contra a infeccdo por SARS-CoV-2, ou vice-versa. (OU et al., 2020)

Agravamento da COVID-19 mediado
por anticorpos?

Além da capacidade de neutralizacdo e de outras fung¢des prote-
toras, os anticorpos podem interagir com outros componentes do
sistema imune, incluindo fatores do sistema complemento, fagé-
citos e células NK, promovendo a infeccdo de células-alvo e cau-
sando o agravamento de doengas. Esse tipo de resposta mediada
por anticorpos, conhecida como Agravamento Dependente de
Anticorpos (ADE), sigla em inglés para antibody-dependent enhance-
ment), ja foi descrita na infecgdo pelo virus da dengue (KLIKS et al.,
1988), além de ter sido demonstrada no contexto da infeccao pelo
SARS-CoV-1. (JAUME et al.,, 2011; YASUI et al., 2014) Na doenca cau-
sada pelo SARS-CoV-1, os complexos virus-anticorpo podem ampli-
ficar a resposta inflamatdria pela ativacdo de células mieldides
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através de receptores Fragmento Cristalizdvel (Fc). (WANG et al.,
2014) Além disso, a maior captagdo do virus por macroéfagos
através do ADE pode levar ao aumento da producdo de Fator de
Necrose Tumoral (TNF) e Interleucina 6 (IL-6). Foi demonstrado
em camundongos infectados com SARS-CoV-1 que a ocorréncia de
ADE é associada a diminuic¢ao dos niveis de citocinas anti-inflama-
térias IL-10 e Fator de transformacdo do crescimento beta (TGFp)
e ao aumento dos niveis das quimiocinas pré-inflamatérias CCL2
e CCL3. (YASUI et al., 2008)

Dessa forma, considerando todos esses aspectos, serd impor-
tante investigar a ocorréncia de ADE na COVID-19. Os resul-
tados desses estudos serdo determinantes para o direciona-
mento de estratégias terapéuticas ou profildticas com base em
anticorpos neutralizantes monoclonais e plasma convalescente,
além de impactar na selecdo de antigenos para vacinas contra
0 SARS-CoV-2.
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Introducao

A doenca causada pelo coronavirus (SARS-CoV-2) apre-
senta uma gama diversa de sinais e sintomas, e sua evo-
lucdo pode variar de acordo com diferentes fatores rela-
cionados ao patégeno, o virus SARS-CoV-2, incluindo
possiveis mutagOes virais, assim como fatores do hos-
pedeiro, tais como a idade, a presenca de comorbidades,
etnia, condi¢des socioecondmicas e ambientais entre
outras. (LI; LU; ZHANG, 2020)

Pacientes infectados podem ser assintomadticos,
mas também podem apresentar um ou mais sintomas
de forma varidvel. Entre os sintomas frequentemente
relatados estdo: a perda de olfato e paladar, conjuntivite,
diarreia, até quadros inflamatdrios sistémicos, afetando
orgaos e sistemas diferentes, levando o paciente ao ébito.
(HELMS et al., 2020; LI; LU; ZHANG, 2020) Neste capitulo,
apresentaremos uma breve revisdo de estudos recentes
relacionados a imunopatogénese da COVID-19.
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Células e tecidos acometidos na infeccao
com SARS-CoV-2

O mecanismo de invasdo do SARS-CoV-2 jd foi parcialmente elu-
cidado. As particulas virais interagem com, pelo menos, um
receptor presente nas células epiteliais, conhecido como Enzima
de Conversdo da Angiotensina 2 (ACE2). (MASON, 2020; YAN et al.,
2020) As proteinas ACE2 expressas nas membranas de varios tipos
celulares interagem com as proteinas da espicula viral (S-spike),
que estd presente na superficie do envelope viral e deflagra o pro-
cesso de internalizacdo do virus na célula hospedeira. Devido
a alta expressdo da proteina ACE2, as células epiteliais do trato
respiratério sio prontamente infectadas. (WOLFEL et al., 2020) Foi
demonstrado que, no trato respiratério superior, o SARS-CoV-2
tem capacidade de replicacdo cerca de mil vezes maior que outros
coronavirus (WOLFEL et al., 2020), sendo que mesmo em indi-
viduos assintomadticos é alta a carga viral. (GUO, Y. et al., 2020;
WANG, D. et al.,, 2020) As particulas virais podem permanecer
integras por um longo periodo em superficies e mesmo por horas
em suspensdo (VAN DOREMALEN et al., 2020), o que possibilita
a transmissdo por meio de aerossol e explica a alta velocidade de
disseminacdo do virus pelo mundo. (VAN DOREMALEN et al., 2020)

As consequéncias da infecgdo pelo SARS-CoV-2 variam ampla-
mente entre quadros leves a fatais. Enquanto a maioria dos indivi-
duos infectados permanece assintomadtica ou apresenta sintomas
leves do trato respiratério superior, outros desenvolvem pneu-
monia, que pode progredir para a sindrome respiratéria aguda,
necessitando de intuba¢do em unidades de tratamento intensivo
e podem evoluir com complicacdes fatais. (ZHU et al., 2020)

A disseminacdo do virus se inicia, em média, no quinto dia
apos a exposicao ao virus e a infectividade parece reduzir signi-
ficativamente ap6s dez dias do inicio dos sintomas. Apesar disso,
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particulas virais ainda podem ser detectadas na orofaringe, em
média, entre 20 e 37 dias nos individuos infectados. (HE; DENG;
L1, 2020)

Os sintomas iniciais sdo limitados ao trato respiratério supe-
rior — alteracdo de olfato e paladar, tosse e dor de garganta —, acom-
panhados de febre, fadiga e dor muscular. No inicio da doenca,
o RNA viral é frequentemente detectado nas narinas e faringe.
(ZOU et al., 2020)

O SARS-CoV-2 infecta principalmente pneumdcitos (célula
dos alvéolos pulmonares), células epiteliais do intestino delgado
(enterdcitos) e macréfagos (células fagociticas), mas também pode
infectar outras células que expressam o receptor ACE2 e a enzima
proteolitica Serina Protease Transmembranar 2 (TMPRSS2). (TO
etal., 2020) No entanto, alguns estudos sugerem que o virus pode
infectar muitos outros tipos celulares, incluindo queratindcitos
da lingua, o que poderia explicar a auséncia de paladar relatada
por muitos pacientes, e também em células ciliadas (CHU et al.,,
2020; VENKATAKRISHNAN et al., 2020), conforme Figura 1.

Apesar de ndo ter sido demonstrada a capacidade do SARS-
-CoV-2 de causar viremia, o RNA viral foi encontrado em uma
pequena parcela de pacientes infectados. (WANG, W. et al., 2020)
Na infecgdo sistémica, o virus apresenta uma predilecdo por
células endoteliais, as quais possuem uma elevada expressdo de
ACE2 (Figura 1). (VARGA et al., 2020) Existem evidéncias de que
as particulas virais causam dano ao trato gastrointestinal, uma
vez que em modelo experimental com organoides humanos, os
enterdcitos foram infectados pelo virus. (LAMERS et al., 2020)
Ademais, exames de endoscopia em pacientes com infec¢do grave
demonstraram que o virus pode ser detectado em diferentes seg-
mentos do trato gastrointestinal, como no esdfago, estdmago
e até o reto ocasionando lesdes. (LIN et al., 2020) O intestino del-
gado expressa altos niveis do receptor ACE2, especificamente em
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enterdcitos proximais e distais. Os receptores para o SARS-CoV-2
como o ACE2 e TMPRSS2 sdo coexpressos nos alvéolos pulmo-
nares e células epiteliais, além do ileo e c6lon. No eséfago, ACE2
pode ser detectado nas células epiteliais superiores e estratifi-
cadas. (ZHANG et al., 2020)

Outro tipo celular que seria infectado pelo SARS-CoV-2 sdo
os neutrofilos, identificados em lesdes pulmonares de pacientes
com COVID-19. (BARNES et al., 2020) Neutroéfilos sdo as principais
células da resposta imune inata e jd hd descricdo de que outras
cepas de coronavirus sdo capazes de infectar neutrofilos e induzir
amorte dessas células por NETose, o qual é o tipo de morte celular
que leva a liberacdo de redes de DNA e outras proteinas toxicas
que podem levar a contencao e eliminacdo de agentes infecciosos.
Contudo, o papel da infec¢do de neutréfilos durante a COVID-19
permanece ndo esclarecido. (BARNES et al., 2020; HAICK et al,,
2014; ZUO et al., 2020)

Esses achados sugerem que a distribuicdo exata do SARS-CoV-2
em seres humanos pode ser mais ampla que o padrao de dis-
tribuicdo baseado apenas na presenca de receptores de mem-
brana utilizados diretamente pelo virus para entrar nas células.
(MATRICARDI; DAL NEGRO; NISINI, 2020)
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Figura 1 - Células e tecidos afetados durante a infecgéo por SARS-CoV-2

Fonte: elaborada pelos autores.*

Como discutido anteriormente, o SARS-CoV-2 tem mostrado
uma promiscuidade na invasdo de diferentes células e tecidos, afe-
tando muito mais 6rgdos do que somente o pulmao, conforme
apresentado na Figura 1. (SHI et al., 2020) Em parte, esse feno-
meno pode ser explicado porque a proteina ACE2 é expressa na
superficie de células de uma grande variedade de tecidos, como
o pulmao, coracdo, rins e intestino. (XU et al., 2020; YAN et al,,
2020) As complicacdes cardiovasculares como a insuficiéncia car-
diaca, miocardite, vasculite e pericardite sdo frequentes, predis-
pondo os pacientes a um maior risco de morte. (LIU et al., 2020)
O dano tecidual do pulmdo é extenso e apresenta um padrdo de-
nominado de “vidro fosco” nos exames radiolégicos. (SHI et al.,
2020) Entre os achados macroscopicos durante a necrépsia de

4 Design grafico por Sara Nunes.
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pacientes, sdo encontrados pleurisia — inflamacdo na membrana
que envolve os pulmoes -, consolidacdo — substituicdo do ar dos
alvéolos por liquido ou células — e edema pulmonar. Além dessas
alteragoes, a inflamacao purulenta também é encontrada nos pul-
moes, mas estd relacionada com infeccOes bacterianas secundd-
rias a infecgdo viral. (HANLEY et al., 2020) O aspecto histolégico
do tecido pulmonar é caracterizado pela presenca de um infil-
trado inflamatério predominantemente linfocitdrio, células epi-
teliais gigantes, vasos congestos e macrofagos alveolares infec-
tados. (ZHOU, C. et al., 2020) No trato gastrointestinal, exames
de imagem revelaram lesdes em diferentes regides anatdémicas.
(LIN et al., 2020) Essas lesdes podem se correlacionar com sin-
tomas como diarreia e vOmito, frequentemente relatados pelos
pacientes. Nos rins, pode ocorrer dano agudo com lesdes difusas
no tabulo proximal, perda de borda em escova e necrose tecidual.
Além disso, pode haver granulos de hemossiderina e, frequente-
mente, obstrucdo de capilares. (SU et al., 2020) Recentemente, foi
sugerido que a lesdo sistémica observada nos quadros graves de
COVID-19 esteja associada a infeccdo de células endoteliais pelo
SARS-CoV-2, ocasionando um quadro de endotelite sistémica
nesses pacientes, que poderia justificar a lesdo e faléncia de dife-
rentes 6rgdos. (VARGA et al., 2020)

Imunidade e patogenia na infeccao
pelo SARS-CoV-2

Apatogénese da COVID-19 pode estarassociadaainvasaodas células
do hospedeiro e a consequente resposta imunoldgica de algumas
dessas células. A proteina S (Spike) do envelope viral liga-se a ACE2
na superficie de células humanas que funciona como receptor
para o virus. (XU et al., 2020; ZHONG et al., 2020; ZHOU, P. et al,,
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2020) A andlise estrutural da proteina S do SARS-CoV-2 mos-
trou semelhanca com outros SARS-CoV. (WRAPP et al., 2020) No
entanto, a afinidade da proteina S do SARS-CoV-2 pela molécula
de ACE2 parece ser de 10 a 20 vezes maior quando comparada
a outras proteinas S de outros coronavirus, sugerindo uma maior
capacidade de transmissdo. (WRAPP et al., 2020) Recentemente,
mutagOes foram descritas na proteina S que parecem contri-
buir para uma vantagem seletiva relacionada com o aumento
da transmissibilidade. (KORBER et al., 2020) Outro estudo, no
entanto, ndo encontrou uma correlacdo direta entre as mutagoes
no SARS-CoV-2 e a transmissibilidade ou mesmo em relagdo a sua
patogenicidade. (VAN DORP et al., 2020)

Quando as células de mamiferos sdo expostas a patégenos,
alguns mecanismos imunes sao desencadeados. Nas infecgoes virais,
ocorre a ativacdo intracelular dos Receptores de Reconhecimento
de Padroes (PRRs) que podem detectar Padroes Moleculares Asso-
ciados a Patégenos (PAMPs), como, por exemplo, dsRNA, e ssRNA.
O reconhecimento dos PAMPs leva as respostas citoliticas pela pro-
ducdo de Interferon do tipo I e III (IFN) e ativacdo de células Natural
Killer (NK), além da producdo de interleucinas pré-inflamatérias
como TNF-alpha, Interleucina 1(IL-1), IL-6 e IL-18. (CHENG et al.,
2020; WAN et al,, 2020; ZHONG et al., 2020) Em conjunto, essas
citocinas induzem um programa antiviral em células-alvo do virus
e promovem a resposta adaptativa ao SARS-CoV-2. (CHENG et al.,
2020; WAN et al,, 2020; ZHONG et al., 2020).

Na resposta ao SARS-CoV-2, foi descrita uma diminuicdo
da producdo de IEN tipo I, detectado no soro, em particular, em
pacientes com prognéstico ruim. (HADJAD] et al., 2020) Essa dimi-
nuicdo da producao de IFN poderia levar a uma maior carga viral
e posterior hiperativacdo e exaustdo da resposta de células T. A
resposta adaptativa tem um importante papel na resolucao da
infeccdo viral pela atividade citotoxica exercida pelas células T
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CD8+ que destroem as células infectadas, bem como pelas células
T CD4+ que apresentam atividade auxiliadora para os linf6citos
B, induzindo a produc¢do de anticorpos especificos para o virus,
bloqueando sua entrada em células do hospedeiro. (CHENG et al.,
2020; WAN et al., 2020; ZHONG et al., 2020) Pacientes com infecgao
pelo SARS-CoV-2, em especial os pacientes mais graves, com pneu-
monia grave, apresentam elevagdo nas concentragoes plasmdticas
de IL-1, IL-6 e TNF-alpha entre outras citocinas. (CHENG et al.,
2020; WAN et al,, 2020; ZHONG et al., 2020) Outros estudos mos-
tram que os numeros de linfécitos T CD4+, T CD8+ e células NK
estdo diminuidos em pacientes graves comparados aqueles com
sintomas moderados. (WANG, W. et al., 2020) Foi também descrito
que pacientes em estado grave, infectados pelo SARS-CoV-2, apre-
sentam um padrao particular de linfécitos nos pulmoes, com uma
diminuicdo pronunciada de células T reguladoras Foxp-3+CD4+,
associado ao predominio de células CD4+CD25+PD-1+ que ndo
produzem IL-2 e apresentam fenétipos funcionais de células Th1
ou Th2. (KALFAOGLU et al., 2020) Ademais, células T citotéxicas,
expressando perforina e granzimas, poderiam estar envolvidas no
grave processo de injuria imunolégica tecidual nos pulmoes de
pacientes graves, infectados pelo SARS-CoV-2. (MAHALLAWI et al.,
2018; PERLMAN; DANDEKAR; 2005; WONG et al., 2004; XU et al.,
2020; ZHONG et al., 2020)

A resposta imunolégica antiviral é absolutamente importante
para eliminar o patégeno. No entanto, uma resposta exacerbada
e persistente pode causar uma producdo excessiva de citocinas
inflamatdrias e lesdo tecidual. A hiperproducdo de citocinas cau-
sada por uma resposta imunolégica descontrolada é denominada
“tempestade de citocinas”. (MAHALLAWTI et al., 2018; PERLMAN;
DANDEKAR, 2005; WONG et al., 2004; XU et al., 2020; ZHONG et al.,
2020) Os casos graves de coronavirus incluindo o SARS, MERS e o
SARS-CoV-2 apresentam um aumento significativo dos niveis de
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citocinas no soro que estd correlacionado com a gravidade da
doenca e 6bito. (PERLMAN; DANDEKAR, 2005; MAHALLAWTI et al.,
2018; XU et al., 2020) Pacientes com COVID-19 apresentam niveis
elevados de citocinas derivadas de linfocitos dos tipos Th1 (IL-1 beta
e IFN-gamma) e Th2 (IL-10) e, em particular, pacientes internados
em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) apresentam altas concen-
tracoes plasmadticas de IL-2, IL-7, IL-10, IL-17, Fator Estimulador
de Coldnias de Granuldcitos e Macréfagos (GM-CSF), proteina-10
indutora de interferon-gamma (IP-10), Proteinas Inflamatoérias de
Macréfagos (MIP-1alpha), Proteina 1 Quimioatratora de Mondcitos
(MCP-1) ou Ligante 2 de Quimiocina da Familia C-C (CCL2) e TNF-
alpha quando comparados a pacientes que ndo necessitaram de
UTIL. (HUANG et al., 2020; MEHTA et al., 2020; PACHA; SALLMAN;
EVANS, 2020)

As concentragoes plasmadticas de IL-6 se encontram elevadas
nas infecgdes graves pelo SARS-CoV-2 quando comparadas com os
quadros mais brandos. (MEHTA et al., 2020; ZHONG et al., 2020)
Alguns autores sugeriram que uma sindrome hemofagocitica se-
cunddria poderia estar ocorrendo nos casos graves de COVID-19.
Essa sindrome é caracterizada por uma tempestade de citocinas,
expansao de macréfagos teciduais que apresentam expressiva ati-
vidade hemofagocitica. (HUTCHINSON; TATTERSALL; MANSON,
2019) A sindrome hemofagocitica é caracterizada por aumento
de vdrias citocinas no soro, em particular a IL-6, febre, cito-
penia, aumento da ferritina sérica e lesdes de multiplos 6rgaos,
sendo que todo esse quadro é compativel com os casos graves
da infeccdao pelo SARS-CoV-2. (HUANG et al., 2020; MEHTA et al.,
2020) Foi também sugerido que os macroéfagos alveolares seriam
infectados pelo SARS-CoV-2 por apresentarem o receptor ACE2
e sua consequente ativacdo daria inicio a sindrome hemofagoci-
tica. (ZHONG et al., 2020)

Na COVID-19, hd uma diminuicdo do nimero de linfécitos cir-
culantes. O grau de linfopenia encontrado durante a infecgdo parece
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estar diretamente relacionado a gravidade da doenca, especial-
mente se analisado em conjunto com oaumento daIL-6. (CHEN etal.,
2020) A diminuigdo dos linfécitos T circulantes pode estar relacio-
nada ao actimulo de linfécitos T nos tecidos inflamados, bem como
a inducdo de morte celular nas células T. (VABRET et al., 2020)
Ademais, os linfécitos T de pacientes mais graves apresentam mar-
cadores relacionados a ativacao - IL-1, IL-2, TNF-alpha, IFN-gamma,
I1-10, perforina, CD69, Antigeno Leucocitdrio Humano Alelo DR
(HLA-DR), CD45RO - e a exaustdo funcional e senilidade Dominio
da Mucina Contendo Proteina 3 (TIM-3) e Proteina 1 de Morte
Celular Programada (PD-1). Até o momento, ndo estd claro se essas
alteracgoes refletem algum grau de imunodeficiéncia, ou se estdo
relacionadas a hiperativagao e participa¢do na inflamacao tecidual.
(VABRET et al., 2020) Estudos recentes mostram que grande parte
dos pacientes infectados e parte das pessoas ndo infectadas podem
apresentar resposta in vitro a proteina S do SARS-CoV-2. Essa res-
posta de pessoas ndo infectadas pelo SARS-CoV-2 pode estar rela-
cionada a contatos prévios com outros coronavirus ou outros virus
utilizados em vacinacdo em massa, cOmo os presentes na vacina
triplice viral. (FRANKLIN et al., 2020) Alternativamente, a resposta
observada pode estar correlacionada a ativagdao por superantigeno
presente na proteina S. (CHENG et al., 2020) Em ambos os casos, as
células T parecem ter um papel importante no controle da repli-
cacdo viral e também na patogenia das lesdes pulmonares em
pacientes graves.

A producdo de anticorpos especificos para o SARS-CoV-2
comeca a ser detectada na grande maioria dos casos apés trés
a cinco dias do inicio dos sintomas. A resposta humoral é indepen-
dente da idade, sexo ou existéncia de comorbidades. (CERVIA et al.,
2020; NI et al., 2020; TO et al., 2020) Resultados recentes indicam
que altos titulos de Imunoglobulina A (IgA) sérica contra a pro-
teina S correlaciona-se com os casos graves de COVID-19 sem



12 de 28 Construgdo de conhecimento no curso da pandemia de COVID-19

correlacdo com a idade dos pacientes. Ademais, os niveis séricos
de Imunoglobulina G (IgG) totais estdo diretamente correlacio-
nados com a gravidade da doenca, sendo que os individuos assin-
tomadticos apresentam uma resposta humoral mais fraca que os
pacientes graves, embora ndo haja demonstracao de grandes dife-
rencas na carga viral entre pacientes sintomadticos ou assintomad-
ticos. Por outro lado, os pacientes que apresentam casos benignos
da infecgdo apresentam altos niveis de IgA especifica para a pro-
teina S na saliva e na ldgrima, sendo que os niveis de IgA secre-
téria correlacionam-se negativamente com a idade dos pacientes.
(LONG, Q. et al, 2020) Esses resultados sugerem uma possivel dimi-
nuicdo da resposta imunolégica nas mucosas de pessoas idosas,
resultando em maior disseminacao viral sistémica com aumento
da ativacdo do sistema imunolégico inato e adaptativo, producdo
excessiva de IgA sérica, levando a maior lesdo tecidual como con-
sequéncia dessa hiperativagao. (CERVIA et al., 2020).

O papel dos anticorpos especificos para o SARS-CoV-2 na
promocao do quadro inflamatério ainda ndo estd claro e requer
maiores estudos. E também pouco clara a participagio dos anti-
corpos neutralizantes no controle da replicacdo viral in vivo ou
mesmo na promo¢do de uma resposta protetora apds a infeccgdo,
uma vez que uma parte dos pacientes recuperados da doenca
apresenta titulos muito baixos desses anticorpos apos a infecgao.
(CERVIA et al., 2020; NI et al., 2020; TO et al., 2020) E importante
ressaltar que, embora os niveis séricos de anticorpos da classe
IgG estejam diretamente relacionados com a gravidade da doenga,
ndo hd ainda evidéncias de que a distribuicdo de subclasses ou iso-
tipos de IgG tenha participacdo na gravidade da doenca, sendo um
importante ponto a ser investigado. Adicionalmente, hd estudos
mostrando que a resposta humoral ligada a gravidade da doenca
estd relacionada aum nuimero menor de clones de linfécitos B enga-
jados na resposta imunoldgica, caracterizando oligoclonalidade e,
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por consequéncia, estreitamento no reconhecimento de epitopos
virais. (GALSON et al., 2020; KURI-CERVANTES et al., 2020)
Embora o bloqueio de epitopos das proteinas S seja impor-
tante para neutralizacdo viral, outra linha de investigacdo demons-
trou que as proteinas N do SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2
podem se ligar a MASP-2, uma serina protease participante da
ativacdo do sistema do complemento pela via das lectinas, resul-
tando em extrema ativacao deste sistema, agravando a inflamacgao
e a lesdo pulmonar, durante essas infecgoes. Essa linha de racio-
cinio traz a baila a importancia das proteinas N como alvo para
neutralizacdo mediada por anticorpos. (GAO et al., 2020)

Fatores de risco relacionados a patogenia da
infeccao pelo COVID-19

Em que pese o conhecimento acumulado neste breve periodo
de tempo em relagdo a infec¢do pelo SARS-CoV-2, ainda temos
muitos pontos extremamente importantes para investigacoes
e que podem se revelar fundamentais para o esclarecimento
da patogenia da COVID-19. Por exemplo, a apresentacdo clinica
da COVID-19 é bastante varidvel, abrangendo formas assintomd-
ticas ou leves/moderadas, principalmente em criancas e adultos,
até a faléncia multipla de 6rgdos, frequentemente fatal em idosos.
Diferentes fatores do hospedeiro tém sido associados a infecgao
pelo SARS-CoV-2 no trato respiratério, ao estabelecimento da
infeccdo, ao desfecho clinico e gravidade da doenga, como des-
crito a seguir.

Carga viral

A letalidade de profissionais de saide que lidam diretamente com
pacientes que apresentam quadro grave da COVID-19 tem sido
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maior quando comparada a letalidade de seus pares por idade
e género. (HE et al., 2020) Esse achado se deve provavelmente
a exposicdo constante desses profissionais a altas cargas virais pro-
venientes de pacientes infectados. No entanto, a demonstragdo de
que a carga viral esteja relacionada a gravidade da doenca ainda
ndo foi demonstrada. Pelo contrario, hd trabalhos demonstrando
que a carga viral poderia ser equivalente em casos leves e graves.
(HE et al., 2020; TO et al., 2020; ZOU et al., 2020) E preciso ter em
mente, no entanto, que o SARS-CoV-2 pode infectar vdrios tecidos
e 6rgdos, resultando em uma reacgdo sistémica e a carga viral ndo
deveria de ser estimada pela andlise de apenas um tipo de tecido
ou secrecdo. (PAN et al.,, 2020; TO et al., 2020). Portanto, esse
ponto continua aberto a novas andlises, quando outros estudos
mais completos estiverem disponiveis.

Idade do hospedeiro
Estudos epidemioldgicos mostram que a maioria dos individuos
que apresentaram a forma grave da COVID-19 apresenta idade
superior a 30 anos. Os quadros graves, dentro da populacdo pedid-
trica, representam menos de 2% do total e o ntimero de 6bitos
é baixo. (MCGONAGLE et al., 2020)

A taxa de letalidade reportada para a maioria dos paises
aumenta progressivamente com a idade, com uma média entre
15% e 20% em pacientes acima de 80 anos. (OKE; HENEGHAN,
2020) Dessa forma, a idade do hospedeiro estd fortemente cor-
relacionada a gravidade da infeccdo. (TO et al., 2020) E pos-
sivel que algumas caracteristicas da resposta imunoldgica rela-
cionada a idade sejam as responsaveis pela susceptibilidade de
idosos a essa infeccdo. Uma hipétese explicativa para essa cor-
relacdo seria o aumento de células com marcadores de ativacdo/
exaustdofsenilidade, refletindo um envelhecimento do sistema
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imunolégico de idosos e, consequentemente, um determinado
grau de imunodeficiéncia e susceptibilidade. (ALPERT et al., 2019)

Género e tipo sanguineo
A taxa de letalidade tem sido menor entre mulheres do que
entre homens, bem como a necessidade de hospitalizacdo tem
sido maior entre homens. (DUDLEY; LEE, 2020) Os motivos para
essa diferenca ndo estdo claros e maiores estudos precisam ser
realizados.

Recentemente, foi descrito que pacientes do tipo sanguineo
O apresentam um menor risco de infeccdo quando comparados
a pacientes dos outros grupos sanguineos, em especial o grupo
A. Uma hipétese aventou a possibilidade do SARS-CoV-2 se “fan-
tasiar” com epitopos relacionados aos antigenos dos grupos san-
guineos A e B, reconhecidos pelos anticorpos anti-A e Anti-B, pre-
sentes no soro de individuos O. Tal situacdo impediria a infec¢ao
inicial em pacientes do grupo O. (BREIMAN; RUVEN-CLOUET; LE
PENDU, 2020)

Hipertensao
A hipertensdo é uma condicao frequente entre os pacientes com
COVID-19, variando entre 4,5% em individuos com quadro leve/
moderado da doenca até mais de 30% em pacientes com idade
mais avancada. Por outro lado, a prevaléncia de doencas cardio-
vasculares em geral varia de 1 a 18%. (TADIC et al., 2020) Poucos
estudos fornecem dados seguros sobre o desfecho da COVID-19
em pacientes hipertensos, mas esses relatos indicam que sua pre-
valéncia é maior entre o grupo de pacientes que foram a 6bito
(média de 39%). ]J4 foi relatado que a hipertensdo estd entre as
comorbidades preditoras de doenca grave e admissdo em UTI
com risco relativo de 2 e 3,7 vezes, respectivamente. (JAIN; YUAN,
2020) Pacientes hipertensos e diabéticos apresentam uma maior
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expressdo celular de ACE2, o que poderia explicar em parte
0 aumento de risco de infec¢do e agravamento nesse grupo de
pacientes. Contudo, mais estudos sdo necessdrios para validar
essa hipétese. (FANG; KARAKIULAKIS; ROTH, 2020)

Diabetes

Outra condi¢do muito prevalente entre os pacientes com a forma
grave de infeccdo pelo SARS-CoV-2 é o diabetes, acometendo
aproximadamente 25% do total de individuos afetados. Além
disso, o risco de ébito por COVID-19 é aumentado em cerca de
duas vezes em individuos diabéticos. (CRISTELO et al., 2020; JAIN;
YUAN, 2020) O diabetes é conhecidamente uma condi¢do que
aumenta a suscetibilidade a diferentes patégenos, devido ao com-
prometimento da resposta imune do hospedeiro, mas os meca-
nismos envolvidos no desfecho da COVID-19 nesses pacientes
ainda ndo estdo esclarecidos.

Doencga cardiaca coronariana
Aproximadamente 12% dos pacientes hospitalizados pela infeccao
com SARS-CoV-2 apresentam doencas coronarianas ou cardio-
vasculares, sendo que essas patologias estdo associadas a um
risco aumentado de o6bito de aproximadamente quatro vezes.
(TIAN et al., 2020; TOMASONI et al., 2020) Esses dados sugerem
que individuos com doengas cardiovasculares sdo mais propensos
a evoluir para quadros mais graves da COVID-19, incluindo 6bito.

Os mecanismos envolvidos nessa associacao ainda precisam
ser elucidados, mas sugere-se que pode ser devido a isquemia
relacionada a infeccdo que causa disfuncdo do miocdrdio. Outra
hipétese é que a tempestade de citocinas induzida pelo virus
poderia levar a um quadro semelhante ao choque séptico e, con-
sequentemente, dano relacionado a inflamacdofisquemia. Isso jd
foi demonstrado em pacientes com quadros criticos que foram
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a 6bito e apresentaram maior prevaléncia de dano ao miocardio,
além de aumento da resposta inflamatéria. (GUO, T. et al., 2020)
A infeccdo dos cardiomidcitos e sua destruicdo pela resposta imu-
nolégica é outra possibilidade. (TOMASONI et al., 2020)

Etnias

Ha evidéncias claras de que algumas etnias estdo sendo mais
impactadas pela COVID-19, apresentando taxas elevadas de mor-
talidade. Os afro-americanos, hispanicos e indigenas vém apre-
sentando maior mortalidade que os brancos, em especial nas
Américas. (PAREEK et al., 2020) Fatores relacionados a comorbi-
dades como, por exemplo, hipertensdao e obesidade poderiam
explicar, em parte, a maior suscetibilidade de parte dessas etnias.
No entanto, mesmo quando tais comorbidades sdo excluidas
das anadlises, ainda hd uma forte relacdo entre algumas etnias
e alta mortalidade. Fatores socioecondémicos relacionados a difi-
culdades de isolamento/afastamento social, o baixo nivel educa-
cional, a pobreza e inexisténcia ou baixa qualidade material da
atencdo médica gratuita sdo os principais motivos para a alta
mortalidade. (KHUNTI et al., 2020; PAREEK et al., 2020) Apesar da
pandemia provocada pelo SARS-CoV-2 se espalhar por todos con-
tinentes, a correlacdo da COVID-19 com os determinantes sociais
tornou-se evidente. A falta de equidade entre grupos étnicos,
em especial nos Estados Unidos da América e Brasil, evidencia
sociedades mantenedoras do racismo estrutural, profundamente
excludentes, que negam a determinadas etnias em plena cida-
dania, levando a um alto impacto negativo na qualidade e expec-
tativa de vida desses grupos.
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Consideracoes finais

Fatores virais e do hospedeiro podem determinar as diferentes
manifestacdes clinicas observadas na COVID-19. Acometendo di-
versos 6rgdos e tipos celulares, a infeccdo pelo SARS-CoV-2 pode
levar a um quadro de inflamacgao exacerbada, dano tecidual e dis-
funcdo multipla de 6rgdos. A evolucao da doenca para esses qua-
dros graves é fortemente influenciada por fatores de risco, tais
como hipertensdo e diabetes, cujas prevaléncias na populagdo
mundial sdo altas. Associado a isso, a alta capacidade de trans-
missao do virus, levou a comunidade cientifica a se unir e cola-
borar, de modo sem precedente, em prol de um bem comum:
solugdes para a pandemia causada pelo SARS-CoV-2.

O conhecimento sobre a patogénese da COVID-19, acumu-
lado nos primeiros meses ap6s o inicio da pandemia, é ainda
insuficiente, mas vem permitindo uma melhora gradual na abor-
dagem clinico-terapéutica dos pacientes mais graves e o desen-
volvimento de uma vacina em tempo recorde. A COVID-19 coloca
em evidéncia absoluta que o desenvolvimento da patologia ndo
depende apenas de um determinado agente infeccioso, mas
também de vdrios fatores relacionados ao hospedeiro, suas estru-
turas socioecondmicas e ambientais. Hoje somos 7,5 bilhdes de
habitantes neste planeta. As epidemias e pandemias sdo apenas
uma pequena parte de nossos problemas atuais e futuros. A mise-
rabilidade e a ignorancia os maiores. Nossa inica chance é global
e envolve a solucdo dos problemas pela consciéncia e pelo conhe-
cimento, caracteristicas naturais do “se fazer humano”.
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A COVID-19 é desencadeada pelo virus de RNA SARS-CoV-2
e foi identificada na China, em dezembro de 2019, sendo
reconhecida como uma doenca inflamatoéria sistémica,
com apresentacao grave em cerca de 15% dos individuos
infectados. (HUAN; WANG, 2020) Alteracées na hemos-
tasia sanguinea, com desencadeamento de coagulopatia,
tém sido frequentes entre os individuos acometidos pela
COVID-19. Essas alteracOes tém sido consideradas como
marcadores de gravidade da doenga, fato que reforca a
necessidade de discussoes sobre o tema, com abordagens
mais amplas entre as aspectos fisiopatolégicos, laborato-
riais e clinicos, com enfase para o manejo dos individuos
que apresentam risco elevado e maior susceptibilidade
para evoluirem para um desfecho fatal.

Aspectos fisiopatologicos

A entrada do SARS-CoV-2 nas células ocorre em funcdo
da alta afinidade entre a glicoproteina Spike (S) viral
e o receptor da Enzima Conversora da Angiotensina 2
(ACE2), presentes em diferentes 6rgdos e tecidos, como
o epitélio respiratério, endotélio vascular, midcitos car-
diacos, intestino delgado e adipdcitos. (THACHIL, 2020)
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O SARS-CoV-2 apresenta tropismo pelos pneumdcitos, uma
vez que os tecidos pulmonares sdo ricos em ACE2, e induz lesao
direta alveolar, o que contribui para a inflamacdo pulmonar
e hipoxemia detectadas em parte dos pacientes. Além disso,
o virus é capaz de desencadear resposta tromboinflamatdéria, com
liberacdo de diferentes citocinas, marcadamente a Interleucina
2 (IL-2), IL-6, IL-7, Fator Estimulador de Coldénias Granulocitdrias
(G-CSF), Proteina Induzivel (CXCL10/IP10) do Interferon gama
(IFN ), Proteina Quimiotdtica-1 de Macréfagos (MCP-1), Proteina-1
Alfa Inflamatéria de Macréfagos (MIP-1A) e Fator de Necrose Tumoral
Alfa (TNF-A); com ativagdo do sistema complemento, disfunc¢ao
endotelial, degradacdo do glicocdlix, ativacdo plaquetdria e do sis-
tema de coagulacdo e inibi¢ao da fibrindlise. (MEHTA et al., 2020;
VIOLI et al., 2020; WALLS et al., 2020)

A ativacdo coordenada dos sistemas imune e hemostdtico
representa um mecanismo importante na defesa do hospedeiro
e ocorre na presenca de diferentes patégenos. O SARS-CoV-2 pode
induzir, em alguns casos, ativacdo exacerbada do sistema imune,
denominada por diferentes autores como “uma tempestade de ci-
tocinas” e, consequentemente, a ativacdo monocitdria, expressao
de fator tecidual e liberagdo de outras substancias procoagulantes,
além de ativacdo plaquetdria. A disfun¢ao endotelial difusa faz-se
presente, com degradacdo do glicocdlix e perda das fungoes anti-
-inflamatorias, antitromboéticas e de regulacao da permeabilidade do
endotélio vascular. Tais alteragdes promovem, ainda, o aumento de
moléculas de adesdo e a ativacdo de polimorfonucleares, com sub-
sequente liberacdo das Neutrophil Extracellular Traps (NETS) e seus
DNAs procoagulantes, histonas e moléculas indutoras de lesdo. As
alteragOes descritas acima culminam em ativacao do sistema de
coagulacdo e no aumento da geracao de trombina, com redugao de
anticoagulantes naturais e supressao da fibrinoélise, que é mediada,
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principalmente, pela interdicdo do inibidor da via do fator teci-
dual. (GIANES; ZIOGAS; GIANNI, 2020; WRIGHT et al., 2020)

A ativacdo exacerbada da coagulagdo, com o aumento da
geracdo de trombina, formacdo de trombos na micro e macro-
vasculatura, tem sido associada a sindrome respiratéria aguda
que surge entre o sétimo e décimo dia do inicio dos sintomas nos
pacientes. (GIANES; ZIOGAS; GIANNI, 2020; VIOLI et al., 2020)

Alteracoes laboratoriais

As alteracoes em parametros da coagulacao tém sido observadas
nos pacientes internados com COVID-19, marcadamente naqueles
que evoluiram com gravidade e 6bito. A elevacdo dos produtos de
degradacao da fibrina e do fibrinogénio correlaciona-se com o0s
niveis de IL-6 e o prolongamento do Tempo de Protrombina (TP),
que sdo descritos em diferentes fases da doenga, particularmente
nos pacientes criticos. Notadamente, a contagem de plaquetas
tem se mostrado mais elevada quando se compara a pacientes
ndo infectados pelo SARS-CoV-2. (GUAN et al., 2020; HUAN et al,,
2020; MARIETTA et al., 2020; RODRIGUEZ-MORALES et al., 2020;
YIN et al., 2020)

Estudos com tromboelastografia reforcam a existéncia de
hipercoagulabilidade e a ocorréncia de Coagulagdo Intravascular
Disseminada (CIVD) do tipo tromboética na COVID-19.
(BOTTINO et al.,, 2020) O dimero-D encontra-se elevado cerca de
trés a seis vezes, sendo reconhecido como marcador de prognos-
tico e mortalidade. (LIPPI; FAVALORO, 2020; TERPOS et al., 2020)
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Manifestacoes clinicas

Desde oinicio da pandemia na China, jd foram observados eventos
tromboembodlicos e acroisquemia, principalmente em pacientes
graves e criticos. (HUANG; et al., 2020; YIN et al., 2020)

A constatacdo de que a sindrome respiratéria aguda da
COVID-19 tratava-se de um quadro atipico, com hipoxemia asso-
ciada a complacéncia pulmonar normal e os posteriores estudos
de necrépsia, com evidéncia de microtromboses em diferentes
tecidos, reforcaram que a magnitude da resposta tromboinflama-
toéria seria um dos pilares nas manifestacées clinicas na COVID-19.
(DOLHNIKOFF et al., 2020; GATTINONI et al., 2020; TANG et al., 2020)

Manejo da coagulopatia na COVID-19

O melhor entendimento fisiopatolégico da COVID-19 e a caracte-
rizacdo de CIVD trombética associada tém tornado a terapia anti-
coagulante uma intervencdo importante no contexto da doenga,
especialmente em pacientes internados. (HUANG et al., 2020)

A tromboprofilaxia farmacolégica deve ser considerada em
todo paciente admitido por COVID-19, preferencialmente com hepa-
rina de baixo peso molecular. (LODIGIANI et al., 2020; PORFIDIA;
POLA, 2020)

Estudos recentes sugerem a necessidade de doses de hepa-
rina acima da profildtica habitual em situagoes especificas, como
em obesos, portadores de comorbidades multiplas e individuos
que evoluem com piora respiratéria. As heparinas sdo glicosami-
noglicanos com efeito anti-inflamatoério, além da sua cldssica ati-
vidade antitrombdtica. (JACKSON et al., 2019)
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Estudos observacionais sugerem a melhora clinica e aredugao
de mortalidade em associac¢do ao uso das heparinas em populagdo
hospitalizada por complicagdes da COVID-19. (SHI et al., 2020)

O suporte transfusional deve ser considerado nos pacientes
que evoluirem com intercorréncias hemorragicas efou alteragdes
como hipofibrinogenemia e plaquetopenia grave.

Populacao pediatrica

As manifestagOes tromboéticas em criangas com a COVID-19 sao
menos frequentes devido as peculiaridades inerentes ao sistema
hemostdtico infantil que estd em desenvolvimento, no qual hd
geracdo menor de trombina e caracteristicas fisiologicas prote-
toras do endotélio vascular. Habitualmente, as criancas e adoles-
centes infectados sdo assintomadticos ou cursam a doenga com
formas leves ou moderadas. (TAGARRO et al., 2020) Entretanto,
os casos graves tém sido relatados em (criancas e adolescentes)
portadores de doenca pulmonar cronica, cancer, diabetes mel-
litus, neuropatias, doentes renais cronicos em didlise, hepato-
patas e pacientes oncolégicos ou imunossuprimidos por diversas
causas. Nessas situagoes de gravidade, a presenc¢a de microtrom-
boses e eventos isquémicos, principalmente acidente vascular
cerebral, podem ocorrer em adolescentes; nesses casos, a moni-
torizacdo do dimero-D deve ser realizada sempre que possivel.
Os quadros de CIVD também podem ocorrer de forma semelhante
ao que acontece em pacientes adultos, sendo associados a um
prognéstico reservado. (TAGARRO et al., 2020)

Recentemente, foi emitido um alerta de uma forma nova de
apresentacdo clinica em pediatria: a sindrome inflamatéria mul-
tissistémica associada a COVID-19, cuja defini¢do de caso neces-
sita a confirmacdo da infeccao pelo SARS-CoV-2, soroconversao
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ou exposicdo a COVID-19 nas ultimas quatro semanas antes do
inicio dos sintomas. O quadro clinico é o de febre persistente, com
temperatura maior que 38,5°C, que estd presente em todos os
pacientes descritos, exantema em mais da metade das criangas,
conjuntivite ndo purulenta, dor abdominal, diarréia, nduseas,
vomitos, odinofagia, exantema polimorfo, adenopatia cervical >
1,5cm edema de maos e pés, torpor, coma, hipotensdo arterial
e dados clinicos e laboratoriais compativeis com sindrome de
Kawasaki, critérios completos ou incompletos. Os relatos de mani-
festacOes respiratérias sdo menos frequentes. Sugere-se ser uma
complicacdo tardia caracterizada por resposta imunolégica des-
proporcional a infeccdo. A Organizacdo Munidal da Satde (OMS)
publicou um documento sugerindo a defini¢dao de caso preliminar
para identificagdo precoce de casos suspeitos. A presenca de dis-
turbios da coagulagdo, como hipofibrinogenemia e aumento do
dimero-D, tem sido observada na maioria dos pacientes e em
alguns tem sido identificada CIVD manifesta e trombocitopenia.
O hemograma pode apresentar linfopenia ou neutrofilia e a pre-
senca de ferritina e PCR elevadas corroboram a natureza inflama-
téria. Sugerimos o monitoramento rigoroso dessas criangas para
identificacdo e manejo precoce de manifestagdes trombdéticas ou
de sangramento. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2020b)

Um caso de trombocitopenia imune foi descrito em uma
crianca de dez anos de idade associada a infec¢do pelo SARS-CoV-2,
0 que ressalta a importancia do diagnéstico associado a esse
quadro para que sejam implementadas medidas adequadas na
conducdo em ambiente hospitalar e evitar a disseminag¢do comu-
nitdria. (TSAO; CHASON; FEARON, 2020)

Dado o exposto, observa-se que a COVID-19 é uma doenga
desafiadora para todos os profissionais de saude, que de forma
colegiada e incessante vém trabalhando para responder a diversos
questionamentos sobre a infeccdo e aprimorar a assisténcia ofe-
recida. Até o presente momento, as principais manifestacoes
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observadas em relacdo a coagulacdo foram aqui descritas e, cer-
tamente, um ntmero maior de evidencias cientificas ainda serdao
alcancadas, de forma que possamos entender melhor os meca-
nismos que estdo envolvidos nessa patologia tdo heterogénea
e letal.
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Vantagens do sexo feminino na infeccao
pelo SARS-CoV-2

Em muitos paises, a incidéncia de 6bitos por COVID-19 em
homens equivale a mais que o dobro de casos de 6bitos em
mulheres. Dados de estudos epidemiolégicos anteriores
corroboram com as observacdes emergentes atuais, que
indicam uma rela¢do importante entre o sexo e a infecgao
pelo coronavirus e sua evolucdo clinica. (GEDHARD et al.,
2020) Cerca de 60% das mortes por COVID-19 sdo repor-
tadas em homens. (GEMMATI et al., 2020)

As diferencas entre os sexos quanto a intensidade,
aprevaléncia, a gravidade e a mortalidade nas infecgoes jd
foram descritas em outras patologias virais. A tendéncia
na mulher é sempre evidenciar uma melhor resposta
as infeccdes tanto a nivel imunolégico humoral quanto
celular. Esse fendmeno pode estar relacionado as dife-
rencas nos niveis hormonais estrogénicos e androgénicos
entre os sexos, jd que estrogénio e testosterona se ligam
a receptores de células de atividade imunolégica. Sabe-se
que o estrogénio estd envolvido, quando em altos niveis,
com a supressdo da resposta imune inata e quando em
baixos niveis, relaciona-se com a atividade imunoestimu-
lante. A ADAM metalopeptidase (ADAM17) associada a ati-
vidade da Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ACE2),
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possui sua expressdo regulada pelos niveis de estrogénio. (CONTI;
YOUNES, 2020)

Porém, essas diferencas podem também estar relacionadas
a expressdo ndo balanceada de genes nos cromossomos X e Y jd
que muitos genes relacionados a atividade imunolégica estdo no
cromossomo X e parecem estar mais ativados nas células imunes
da mulher. (GEDHARD et al., 2020; GEMMATI et al., 2020)

A atividade génica produzida por um unico cromossomo X
é satisfatdria para o ser humano. O fato de ter dois cromossomos
X diferentes — um de origem paterna e um materno — faz com que
a mulher inative um dos cromossomos X em cada célula. Desse
modo, a mulher tem a possibilidade de ter dois tipos celulares dife-
rentes em todos os tecidos, fendmeno também conhecido como
mosaicismo. Esse fato gera um ambiente de melhor adaptabili-
dade e plasticidade na mulher, principalmente nas mais jovens
quando a ativagdo ou inativacao de alelos no cromossomo X acon-
tece de modo mais eficaz. O tabagismo parece também influenciar
de forma negativa nesse controle de ativagao génica. Desse modo,
quando existe alguma mutacdo heterozigdtica que possa inter-
ferir negativamente no equilibrio imunolégico, a célula acaba por
ativar o alelo ndo mutado. Assim, através do mosaicismo celular,
as mulheres modulam melhor a inflamacdo. (GEDHARD et al.,
2020; GEMMATI et al., 2020; CONTI; YOUNES, 2020)

Um estudo de coorte, com 93 pacientes diagnosticados com
COVID-19 admitidos em um hospital, comparou a carga viral, identi-
ficada através do swab nasofaringeo, e os niveis de Imunoglobulina G
(IgG) nos homens e nas mulheres e ndo evidenciou diferenca esta-
tisticamente significativa. No entanto, quando foram avaliados
os niveis de 71 citocinas pré-inflamatdrias e quimiocinas, os
niveis de Fatores de Necrose Tumoral (TNF) foram significativa-
mente maiores nas mulheres, assim como a ativacdo das células
T CD8+. Os homens tiveram niveis mais elevados de Ligante 5 de
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quimiocina CC (CCLS5), Interleucina 8 (IL-8) e Ligante 10 de quimio-
cina com motivo C-X-C (CXCL10). Quando avaliados os desfechos,
a resposta mais pobre das células T CD8+ e a elevagdo dos niveis
de IL-8, observadas nos homens, foram associadas a um pior prog-
nostico. (TAKAHASHI et al., 2020)

Uma revisdo sistemadtica sobre transcriptdomica, com dados
gendmicos, identificou que as alteracdes génicas nos recep-
tores ACE2 se expressam no homem com maior énfase do que
na mulher e, além disso, com atividade aumentada pelo controle
dos hormonios sexuais masculinos. (TUKIAINEN et al., 2017) Além
disso, o receptor ACE2 da mulher parece ter uma afinidade dife-
rente para a proteina spike do SARS-CoV-2. (CONTL YOUNES, 2020)

Sabe-se que predisposicoes genéticas envolvidas no desbalan-
ceamento ACE1/ACE 2, principalmente quando associado a idade
avancada e a condicdes de risco cardiovascular adquiridas, podem
levar a disfungdes endoteliais, patologias vasculares e apoptose de
células alveolares, acelerando o dano pulmonar e piorando a con-
dicdo infecciosa pelo coronavirus. Esse desbalanceamento parece
estar mais presente em homens que em mulheres e um dos fatores
levantados é o fato do gene que regula a atividade da ACE2 estar pre-
sente no cromossomo X. Desse modo, mutagoes ou polimorfismos
que levem a uma expressao maior de ACE1 podem se expressar de
modo mais evidente nos homens do que nas mulheres jd que nao
existe, no homem, uma capacidade de compensar a muta¢ao com
a presenca de outro alelo ndo mutado, como jd relatado acima no
caso das mulheres. (GEMMATI et al., 2020)

Em uma situacdo de infeccdo por SARS-CoV-2, a atividade
da ACE2 jd estd suprimida pela ligacdo ao virus, pela atividade
da ADAM17 ou pelo desequilibrio ACE1/ACE2 e, quando coexiste
com alguma mutac¢do que induza a uma maior expressdo de ACE1,
o dano tecidual pelo virus pode acontecer de modo mais acen-
tuado. Quando presente uma mutacdo que favoreca ainda mais
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essa supressao, o risco de complica¢cdes aumenta. (GEMMATI et al.,
2020)

ACE2 no utero e na vagina

A angiotensina II também tem seu papel a nivel uterino na rege-
neracdo endometrial, na atividade miometrial e na indugao
da menstruacao através da vasoconstriccdo das artérias espira-
ladas. (JING et al., 2020) O RNAm ACE2 foi identificado no ttero
de humanos — mais nas células epiteliais do que nas estromais
e, mais acentuadamente, na fase secretiva do que na prolifera-
tiva — e também na vagina. E importante destacar que, em estudos
experimentais com camundongos infectados pelo SARS-CoV-2, foi
evidenciada uma alta taxa de infecgdo por via sexual, sugerindo
a possibilidade de transmissao sexual do SARS-CoV-2 em humanos.
(AZAMORA et al., 2020; JING et al., 2020)

Um relato de caso italiano evidenciou através da coleta por
swab de secrecdo vaginal, um quantitativo de Proteina C-Reativa
(PCR) positivo para SARS-CoV-2 em uma senhora de 65 anos com
diagnéstico de COVID-19, aventando a possibilidade de trans-
missdo da infecgdo por via sexual. (SCORZOLINI et al., 2020)

ACE2 no ovario

A angiotensina II atua em diversos mecanismo ovarianos, desde
a indugdo da secrecdo de hormonios — estrogénio e progesterona
— ao desenvolvimento folicular, maturacdo e atresia dos odcitos,
inducdo da ovulagdo e manutengdo do corpo liteo. Desse modo,
a expressao do ACE2 foi relatada em grande quantidade nas
células da granulosa e no estroma ovariano (GENECARDS, 2020;



Construgdo de conhecimento no curso da pandemia de COVID-19

PAN et al., 2013) e, assim, os ovdrios e os 6vulos seriam alvo em
potencial do SARS-CoV-2 (ZOU et al., 2020), porém, até o momento,
ndo temos dados suficientes para confirmar essa hipétese nem
para avaliar as consequéncias de uma provavel presenca do virus
no ovdrio.

Até o momento, ndo temos informacao se o SARS-CoV-2 uti-
liza receptores ACE2 nos ovdrios ou no tutero e ndo possuimos
dados sobre o impacto da infec¢do nos oécitos ou no desenvolvi-
mento embriondrio.

Sabe-se também que a infec¢do por SARS-CoV-2 pode afetar
os tecidos do sistema reprodutor masculino gerando orquite
grave. A orquite, quando associada a febre, pode reduzir a con-
centracdo espermdtica e motilidade, gerando impacto na fertili-
dade. (CARLSEN et al., 2003)

Gestacao e SARS-CoV-2

Durante a gestacdo, as alteragdes hormonais levam a mudangas
fisiolégicas no sistema imune feminino, que induzem a um
estado de imunotolerancia e favorecem, assim, a permanéncia do
feto. Esse evento ocorre através da atenuacao fisiologica da res-
posta de linfécitos T Helper 1 (Th1), com consequente redugao
dos niveis de citocinas pré-inflamatérias — IFNg, IL-1b, IL-6 e IL-12
- e dominancia da resposta Th2, com a expressdo de citocinas
anti-inflamatérias — IL4 e IL-10. Tais mudancas, apesar de favo-
recerem a evolucdo da gestacdo, acabam por aumentar a susceti-
bilidade materna a infec¢es por patégenos intracelulares como
0 SARS-CoV-2. (WONG et al., 2004)

Ao mesmo tempo, muitas sdo as mudangas fisiolégicas no
sistema cardiorrespiratoério da gestante:
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1. dilatagdo dos capilares da arvore brénquica, gerando edema
e dificultando a respiragdo nasal;

2.respiragdo de predominancia diafragmatica;

3. elevacdo do diafragma por compressdo mecanica do volume
uterino aumentado no terceiro trimestre;

4. maior consumo de oxigénio pelo binbmio mae-bebé.
(RACICOT; MOR, 2017)

Essas modificacdes ndo s6 geram susceptibilidade as infec-
¢oOes respiratoérias, como também retardam o diagnéstico e favo-
recem a progressdo de uma doenca focal para uma consolidagdo
difusa pulmonar bilateralmente. (DASHRAATH et al., 2020;
GOTTFREDSSON, 2008)

Apesar desse risco tedrico, algumas publicacdes, com dados
epidemiolégicos, mostram que gravidas vém apresentando um
risco de contaminacao e quadro clinico, na COVID-19, semelhante
as mulheres ndo grdvidas de mesma idade (FAVRE et al., 2020;
FERNANDEZ-CARRASCO et al., 2020; LIANG; ACHARYA, 2020):
a maioria evolui de modo assintomadtico ou apresenta sintomas
leves a moderados como tosse, febre, dispneia leve, cefaleia, sin-
tomas gastrointestinais ou anosmia. (FAVRE et al.,, 2020) Um estudo
observacional com 155 gestantes assintomadticas, que foram admi-
tidas para parto cesariano eletivo, evidenciou que 15,5% estavam
infectadas por SARS-CoV-2. (BIANCO et al., 2020)

Por outro lado, alguns estudos tém mostrado um risco au-
mentado de complicagdes gestacionais como abortamento, pré-
-eclampsia, restricio do crescimento intrauterino, parto cesa-
riano, parto prematuro, sofrimento fetal e rotura prematura de
membranas, principalmente quando a gestante se encontra inter-
nada. (CHEN, H. et al., 2020; FERNANDEZ-CARRASCO et al., 2020)
Uma meta-andlise mostrou um aumento do risco (2,4%) de ébito
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neonatal precoce e de internacdo em Unidade de Terapia Intensiva
(UTI) neonatal. (DI MASCIO et al., 2020)

Outro fator que pode predispor a complicagbes gestacionais
é o status tromboinflamatério que a COVID-19 impde. Através da
reacao inflamatéria com a “tempestade de citocinas” e, também,
através de uma possivel disfuncdo hepdtica, a paciente infectada
pode apresentar um estado de hipercoagulabilidade. No caso da
gestacdo e no puerpério, o estado fisioldgico ja instalado de hiper-
coagulabilidade aumenta ainda mais o risco de eventos trom-
boembodlicos durante a infecgao por SARS-CoV-2. (LEFFERT et al.,
2018)

Transmissao vertical
A transmissdo vertical é um evento possivel do ponto de vista
tedrico, ja que a ACE2 é ricamente expressa na placenta, nas
células da decidua, no corddo umbilical e no dmnio. Na placenta,
a expressdo da ACE2 é ainda mais enfdtica na gestacdo inicial
entre seis e nove semanas. (PRINGLE et al., 2011) De acordo com
o GeneCards (2020), a expressdao da ACE2 é maior na placenta do
que nos pulmoes.

Uma série de casos em Nova Iorque com 32 parturientes com
COVID-19, estudou a placenta de 11 parturientes e evidenciou trés
placentas com PCR positivo para SARS-CoV-2. Nenhum dos 11
recém-nascidos apresentou PCR positivo. (PENFIELD et al., 2020)

Um outro relato de caso relevante, ainda sob revisdo, diag-
nosticou a presenca molecular da infec¢ao pelo SARS-CoV-2 (genes
E e S) na placenta. Além da placenta, também foi evidenciado
PCR positivo (genes E e S) através de coleta durante a cesdrea,
no liquido amniético, no sangue e nas secregoes retal e nasofa-
ringea do recém-nascido. A Figura 1 ilustra o exame histopato-
16gico da placenta do caso descrito, com a presenca de zonas de
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infarto e deposicao de fibrina perivilositdria, descritos no relato.
(VIVANTI et al., 2020)

Figura 1 - Estudo anatomopatoldgico da placenta
de paciente com COVID-19

Fonte: Vivanti e demais autores (2020, p. 10).

Mais um relato de trés casos em parturientes no terceiro tri-
mestre de gestacao com COVID-19 também evidenciou vdrios graus
de depésito de fibrina e presenca de infarto placentdrio, mas em
todos os trés casos as placentas foram negativas em estudo mole-
cular para SARS-CoV-2. (LAMOUROUX et al., 2020)

Recentemente, a infeccdo COVID-19 foi identificada em
recém-nascidos de dois e quatro dias de vida, através de swab
nasofaringeo e swab anal. Outro neonato de mie com COVID-19
teve elevada titulacdo de anticorpos Imunoglobulina M (IgM) com
apenas 2 horas apds o nascimento. (DONG et al., 2020) Levando
em consideracdao que anticorpos IgM ndo conseguem passar pela
placenta e que a detectacdo de anticorpos nas células humanas
ndo sdo observadas em menos 96 horas de cultura, especula-se
a infeccdo intrauterina pelo COVID-19. (PRINGLE et al., 2011)

Entretanto, outros relatos de caso publicados ndo identifi-
caram presenca do virus no liquido amniético. (CHEN, H., et al,,
2020; CHEN, Y. et al., 2020; LI et al., 2020; ZHU et al., 2020) Mais
uma informacdo relevante é a ndo existéncia, até o momento, de
evidéncia de teratogenicidade do SARS-CoV-2.
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Transmissao pelo leite
O ACE2 também foi evidenciado nas mamas. Evidéncias ainda
fracas sugerem que o SARS-CoV-2 pode estar presente no leite
materno, mas esses estudos nao mostram com clareza o método
de coleta do leite, o periodo em que foi feita a coleta nem apre-
sentam a validacdo do teste PCR-TR para o leite materno.

Um estudo de revisdo avaliou 13 publicagbes sobre leite
materno e COVID-19 e das 48 amostras de leite materno — de maes
portadoras de COVID-19 - avaliadas no total, uma tinica amostra
de leite apresentou PCR positivo para SARS-CoV-2, sugerindo um
risco de transmissdo através da amamentacdo. (WU et al., 2020)
Em outra publicacdo, duas amostras, de uma mesma paciente,
apresentaram anticorpo IgG positivo para SARS-CoV-2. (LACKEY
et al., 2020)

Uma revisao sistemadtica, feita com 22 estudos e um total de
83 recém-nascidos de parturientes portadoras de COVID-19, evi-
denciou um total de nove infec¢ées por SARS-CoV-2 nos recém-
-nascidos (PCR positivo ou niveis elevados de anticorpos). Dentre
0s nove casos, seis tiveram avaliacdo do leite materno e secrecao
vaginal. Ndo foi evidenciado PCR positivo em nenhuma amostra.
(ZENG et al., 2020)

Dado o exposto, percebe-se que o sexo feminino parece ter uma
vantagem durante a infec¢do pelo SARS-CoV-2, por ter uma plas-
ticidade maior durante a sua resposta imunolégica na infeccao.
Por outro lado, quando gestante, as modificagoes fisiolégicas da
gestacdo parecem desfavorecer o quadro infeccioso e, além disso,
a infeccdo pelo SARS-CoV-2 pode aumentar o risco de complica-
¢oes gestacionais como abortamento, trabalho de parto prema-
turo, 6bito fetal. Com relacdo ao risco de transmissdo vertical,
relatos de caso evidenciam o potencial de transmissdo, porém,
felizmente, ndo foram observados casos de teratogenicidade ou
complicaces neonatais importantes. Pela escassez de dados mais



Construgdo de conhecimento no curso da pandemia de COVID-19

robustos, é necessdrio aguardar maiores evidéncias cientificas
para conclusoes mais concretas.
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Introducao

Os testes diagndsticos laboratoriais receberam muita
atencdo na pandemia pelo SARS-CoV-2 em parte pelo
importante papel que individuos pré-sintomaticos, e
mesmo assintomdticos, parecem ter na transmissao
do virus. Um entendimento do papel e limitagoes dos
métodos utilizados é de fundamental importincia para
a compreensdo das andlises do curso da pandemia. Em
abril de 2020, ja estava claro que o controle efetivo da
pandemia dependia da implantacdo de medidas de dis-
tanciamento fisico (MAIER; BROCKMAN, 2020) e da rea-
lizacdo intensiva de testes (HUMANITY..., 2020) devido
as caracteristicas da enfermidade. Houve um consenso
de que testagem de forma extensiva e medidas de isola-
mento salvam vidas na pandemia da COVID-19.

H4d duas modalidades de testes amplamente utilizadas:

1. para identificar a presenca do RNA viral;
2. para deteccdo dos anticorpos formados pelo ser
humano contra o virus.

O tipo de teste mais utilizado para a identifi-

cacdo do material genético do SARS-CoV-2 é a Reagdo
Quantitativa em Cadeia de Polimerase por Transcriptase
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Reversa (RT-gPCR). O teste positivo indica que a pessoa testada
estd com material viral presente no seu organismo.

Para a detecgdo de anticorpos séricos humanos contra o virus
SARS-CoV-2, sdo utilizados em larga escala os testes imunocroma-
tograficos em cartucho, comumente designando por teste rdpido,
porém outras técnicas como o ensaio imunoenzimdtico (ELISA)
e a imunoquimioluminescéncia também sdo utilizadas.

As duas modalidades de teste serdo descritas e analisados
seus usos e limitagoes.

Testes para deteccao de material viral

Devido a maior sensibilidade e especificidade e a maior capaci-
dade de testes simultaneos, o RT-qPCR tem sido a primeira escolha
para o diagnoéstico molecular do SARS-CoV-2. Resumidamente,
o RT-qPCR consiste na transcricdo da fita de RNA viral em DNA
complementar (cDNA) realizada pela enzima transcriptase reversa,
seguida da amplificacdo dessa molécula de cDNA em escala geo-
métrica através de reacdo em cadeia de uma DNA polimerase.
A regido a ser amplificada necessita ser guiada por oligonucleo-
tideos iniciadores — primers — que se ligam de maneira altamente
especifica ao material genético viral. A detec¢do do produto mole-
cular gerado acontece através de equipamentos sofisticados que
sdo capazes de identificar oligonucleotideos associados a fluoré-
foros, sondas — probes —, ligados de maneira altamente especifica
no material genético viral amplificado. O desenho e sintese desses
iniciadores e sondas constituem o principio desses testes molecu-
lares, determinando a especificidade e sensibilidade de detecgao
viral de cada protocolo. Vdrios protocolos de RT-qPCR, compostos
por iniciadores e sondas tnicos, foram desenvolvidos desde o pri-
meiro sequenciamento viral das amostras coletadas de pacientes
com COVID-19.



Construgdo de conhecimento no curso da pandemia de COVID-19

Além das caracteristicas especificas dos protocolos — primers,
sondas e enzimas —, diversos outros fatores também podem influen-
ciar diretamente a sensibilidade e especificidade de um teste mole-
cular durante a rotina. Entre esses, estao os fatores associados a fase
pré-analitica, como a escolha da amostra bioldgica a ser coletada,
a execucdo técnica da coleta, o tempo de doenca que serd realizada
a coleta e o acondicionamento adequado da amostra.

O teste de RT-qPCR permite uma avaliacao estimada da carga
viral baseada no ntimero de ciclos necessarios para o equipamento
detectar o material genético viral amplificado. Por exemplo, a pre-
senca de pouco material viral - pequena carga viral ou pouca quanti-
dade de material coletado —, requer a realiza¢do de uma quantidade
maior de ciclos de amplificagdo para que o material genético viral
se torne detectdvel para o equipamento. Enquanto que uma alta
carga viral é detectada pelo equipamento em poucos ciclos. Apesar
da informacdo da quantidade viral ser importante para discussoes
sobre transmissibilidade efou evolucdo da doenca, durante a rotina
clinica/laboratorial, os laudos sdo expressos apenas como detectado.

Além da qualidade dos kits, diversos outros fatores também
podem influenciar diretamente a sensibilidade e especificidade de
um teste molecular durante a rotina. Entre esses, estao os fatores
associados a fase pré-analitica, como a escolha da amostra bioldgica
a ser coletada, o tempo de doenca que serd realizada a coleta, a exe-
cucao técnica da coleta e o acondicionamento adequado da amostra.

Sobre a escolha da amostra biolégicas de pacientes com
COVID-19 a ser coletada, o SARS-CoV-2 jd foi detectado em sangue
total (1%), fezes (30%), swabs de orofaringe (32%), swabs de naso-
faringe (63%) e lavado broncoalveolar (93%). (WANG et al., 2020)
Foi demonstrado também altas frequéncias de deteccdo viral
em amostras de salivas e swabs linguais. (TO et al., 2020a, 2020b;
WYLLIE et al., 2020)
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Preferencialmente, o procedimento de coleta de amostras do
trato respiratério utilizando swabs exige um profissional capaci-
tado, oferecendo um alto risco de exposicdo do operador a aeros-
s6is contendo particulas virais. Recentemente, foi demonstrado
que a coleta através de swabs sendo realizada pelo préprio indi-
viduo a ser testado, também apresentou uma alta sensibilidade
e especificidade na deteccdo do virus, com uma forte correlacdao
entre os valores de detecgdo viral das amostras oriundas da auto-
coleta e das amostras coletadas por um profissional experiente.
Outra opgao a ser considerada é a deteccdo viral em amostras de
saliva que pode ser facilmente autocoletada de maneira ndo inva-
siva. A disseminacgdo dessas estratégias de autocoleta permitiria
a maior adesdo dos individuos testados, dispensando a necessi-
dade de uma estrutura complexa montada para coleta. Entretanto,
a autocoleta de amostra gera muita inseguranca quanto a qua-
lidade, apesar das publicacdes mostrarem o contrdrio (TO et al,,
2020a; WANG et al., 2020; WYLLIE et al., 2020), ainda tem sido
pouco empregada nos quase sete meses iniciais da pandemia.

Em relacdo a coleta de material para detecgdo viral em
pacientes com COVID-19, o periodo com menor propor¢ao de
resultados falso-negativos e maior carga viral acontece entre
omomento logo antes até o terceiro dia apds o inicio dos sintomas.
(KUCIRKA et al., 2020; TO et al., 2020a) Porém, ha relato de per-
sisténcia de testagem positiva para o virus por tempo mais pro-
longado, com uma média de 14 dias para pacientes com sintomas
leves, 19 dias para individuos assintomdticos (LONG et al., 2020)
e mais de 20 dias para pacientes hospitalizados. (WOLFEL et al.,
2020) Contudo, é importante destacar que dez dias ap6s o inicio
dos sintomas, mesmo que o RT-qPCR seja positivo, o isolamento
viral in vitro resultou negativo. (WOLFEL et al., 2020) Assim, o resul-
tado positivo no teste molecular tardio provavelmente ndo indica
capacidade de transmissdo viral pelo paciente.
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O numero limitado de locais habilitados para realizacdo dos
testes moleculares, muitas vezes obriga o deslocamento das amos-
tras coletadas por longas distancias. O tempo elevado de desloca-
mento, associado a altas temperaturas, pode degradar o material
genético viral, gerando resultados falso-negativos. A Organizagao
Mundial da Satide (OMS) indica a possibilidade de manter as amos-
tras a 4 °C por até 72h ou congelar a -80 °C se necessitar mais
tempo para testar.

Como uma forma de identificar se o material coletado foi
suficiente e adequado para realizar a RT-qPCR, os testes sdo rea-
lizados, na grande maioria, utilizando iniciadores e sondas para
duas regioes do genoma viral e uma regido do genoma do hospe-
deiro (humano). Essa regido do hospedeiro humano é utilizada
como controle de qualidade do material coletado, indicando que
a coleta foi feita de forma adequada, com material suficiente
coletado e que ndo houve degradagao da amostra durante o trans-
porte. Jd o uso de duas regides virais aumenta a especificidade dos
kits, garantindo uma maior seguranca no diagnéstico. Assim, um
resultado é considerado detectado para SARS-CoV-2 quando é veri-
ficada amplifica¢do para os dois genes virais do SARS-CoV-2 e o
gene endogeno humano. Um resultado é considerado ndo detec-
tado quando é verificada a amplificacdo apenas para o gene endo-
geno humano. Caso apenas um dos genes virais e o gene endégeno
humano sejam amplificados, o resultado é considerado inconclu-
sivo. A ndo amplificacdo do controle endégeno indica que o teste
é invdlido, indicando a necessidade de uma nova coleta.

Embora o RT-qPCR para a deteccao do SARS-CoV-2 possa
ser considerado um método sensivel e especifico, nenhum teste
laboratorial é perfeito e seu resultado deve ser interpretado em
conjunto com os dados clinicos do paciente, com outras andlises
laboratoriais efou exames de imagens radioldgicos na presenca de
um profissional de satde responsdvel pelo acompanhamento do
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paciente, além dos dados epidemioldgicos, para aumentar a sen-
sibilidade clinica do exame.

Vdrios outros testes como amplificagdo isotérmica apds Reverse
Transcription Loop-Mediated Isothermal Amplification (RT-LAMP),
os de Next Generation Sequencing (NGS), o PCR Espectrometria de
massa em tempo de voo — Time of Flight-Mass Spectrometry (TOF-MS)

—, microensaio PCR, PCR digital foram utilizadas em escala conside-

ravelmente menor. (ZHANG et al., 2020) A melhor perspectiva para
deteccao do RNA viral de forma mais simples e mais rdpida que
o RT-qPCR parece ser o RT-LAMP. Essa técnica nio requer equipa-
mentos, pode ser feito no local da coleta, em cerca de 40 minutos,
com possibilidade de detectar 10 cépias do genoma do SARS-CoV-2.
(YAN et al., 2020; YU, C. et al., 2020)

Ha também a perspectiva de desenvolvimento de testes mais
rdpidos e mais baratos para deteccdao de moléculas virais que nao
o RNA. A maior possibilidade é de deteccdo de proteinas virais
em ensaios com anticorpos especificos contra a molécula a ser
detectada em testes similares aos jd utilizados para outras viroses.
Os testes com essa tecnologia ndo possuem etapa de amplificagao
e sdo menos sensiveis, pelo que precisam ser analisados com
cautela. Segundo a avaliacdo da Foundation for Innovative New
Diagnostics (FIND) (c2019), os testes disponiveis dessa modalidade
ainda ndo permitem seu uso adequadamente em triagem ou diag-
néstico clinico. Sem um valor preditivo positivo adequado, ndo
é recomenddvel, no momento, o uso dos testes de deteccdo de
proteinas virais para avaliagao de contatos dos casos identificados.
(ZHANG et al., 2020)
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Testes para deteccao de anticorpos
séricos anti-SARS-CoV-2

Trés tipos de testes sorologicos tém sido utilizados com frequéncia
para a deteccdo de anticorpos desenvolvidos pelo hospedeiro contra
0 SARS-CoV-2: os ensaios imunoenzimadticos, os ensaios de quimilu-
minescéncia e os testes rdpidos de fluxo lateral. Usualmente, os
testes visam a detecgdo de anticorpos das classes Imunoglobulina
IgM e IgG, mas hd também testes para a deteccdo de IgA anti-SARS-
-CoV-2. O ensaio imunoenzimatico ELISA é um teste capaz de identificar
a presenca do anticorpo do paciente através do reconhecimento
especifico de um antigeno viral imobilizado em uma superficie
s6lida e depois complexado com um anticorpo vinculado a uma
enzima que na presenca do substrato gera uma solucdo colorida
que pode ser semiquantificada através de leitores de densidade
6tica e uma curva ou valor de referéncia. Jd os ensaios de imuno-
quimioluminescéncia, semelhante ao ELISA, detecta a presenca
de anticorpos por uma reagao enzimadtica quimiluminescente que
pode ser semiquantificada através de leitores de luminescéncia
euma curva ou valor de referéncia. Os testes rdpidos se baseiam na
imunocromatografia de fluxo lateral, na qual o analito é capturado
por anticorpos conjugados com particulas coloridas ou fluores-
centes — mais comumente ouro coloidal ou microesferas de litex,
sendo imobilizado na zona de detecgdo onde reagird com o analito
ligado ao anticorpo conjugado. O reconhecimento do analito da
amostra resulta em uma resposta apropriada que serd visualizada
na linha de teste.

Os testes atualmente disponiveis sdo dirigidos para a detecgao
de proteinas da espicula viral — a proteina S total, alguns domi-
nios proteicos e mesmo contra a regiao de ligacdo com o Receptor-
Binding Domain (RBD) ou para Ntcleo-proteinas virais (NP).
A detecdo de anticorpos contra o RBD, tanto da IgM quanto da
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IgG, é mais precoce — cinco a dez dias apo6s o inicio dos sintomas —
que contra a NP. (LIU, W. et al., 2020)

O teste rdpido apresenta vantagem em termos de rapidez
e facilidade de execugdo, contudo os testes ELISA tendem a apre-
sentar maior sensibilidade e especificidade que os testes rdpidos,
mas sdo de execucdo mais laboriosa e demorada. Hd um constante
aperfeicoamento dos testes sorolégicos disponiveis para detecgao
de anticorpos anti-SARS-CoV-2 pelo que ndo reveremos aqui os
dados dos testes anti-SARS-CoV-2.

A sensibilidade e especificidade dos testes soroldgicos sofrem
menos com os fatores associados a fase pré-analitica, pois o mate-
rial é mais estdvel do que o utilizado nos testes moleculares, con-
centrando os esforcos na escolha correta do tempo de doenca que
serd realizada a coleta. Diferente do material genético viral, os
anticorpos resistem mais a variagdes no acondicionamento das
amostras. Quanto a coleta, os ensaios de ELISA e quimilumines-
céncia dependem apenas da coleta de sangue por pungao venosa
para separacdo de sorofplasma, enquanto que o teste rdpido é dese-
nhado para funcionar com pequenas quantidades de sangue total
sendo necessdria apenas coleta por capilar a partir de uma pequena
punctura na ponta do dedo.

No sétimo dia pés-sintomas, menos da metade dos pacientes
de COVID-19 apresenta soropositividade para IgM e aproximada-
mente 60% deles tém IgG detectdvel. A positividade na IgG chega
a 95% no 16° dia p6s-sintomas, enquanto a IgM s6 chega a 95% de
positividade no 20° dia. O padrdo de positividade rdpida de IgG e de
resposta mais tardia de IgM na COVID-19 (XU et al., 2020) difere
do observado no diagnoéstico de outras enfermidades virais, o que
questiona as interpretagoes da elevada probabilidade de transmis-
sibilidade do SARS-CoV-2 por individuos com positividade da IgM.
Considerando que em torno do oitavo dia pds-sintomas a carga
viral é negativa ou baixa, quando a IgM ou IgG se tornam positivas,
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o risco de transmissdo jd ndo € elevado na maioria dos casos sin-
tomadticos. Desde o quinto dia apds o inicio dos sintomas, a fre-
queéncia de cultura viral positiva é baixa. (WOLFEL et al., 2020)

Os individuos assintomadticos, mas que apresentam positivi-
dade do RT-gPCR para SARS-CoV-2 demonstram uma produgdo
de anticorpos mais fraca que a dos sintomadticos, sendo que 40%
dos assintomadticos e 13% dos sintomdticos ndo desenvolveram
anticorpos anti-SARS-CoV-2. (LONG et al., 2020) Adicionalmente,
a infeccao por SARS-CoV-2, confirmada por teste molecular, nem
sempre apresenta resposta humoral detectdvel. Notadamente, os
individuos assintomdticos apresentam uma menor producdo de
anticorpos do que os sintomadticos, em que 40% dos assintoma-
ticos e 13% dos sintomadticos parecem nao desenvolver anticorpos
anti-SARS-CoV-2. (LONG et al., 2020)

Assim, a interpretacdo de um teste sorologico negativo para
COVID-19 deve ser analisado com cautela, devendo ser avaliado
cuidadosamente o tempo de doenca, a histéria clinica e outros
exames do paciente antes de excluir uma possivel infec¢do por
SARS-CoV-2.

Interpretacao combinada dos testes de deteccao
viral e de anticorpos?®

Osresultados dos dois tipos de teste se complementam para entender
o0 estdgio de infeccao e de resisténcia dos individuos. Quando utili-
zados em larga escala na populagdo ou em grupos bem caracteri-
zados, os testes também fornecem informagoes importantes para

8 Texto adaptado de nota técnica originalmente publicada em covid19br.org
(https://covid19br.org/relatorios/consideracoes-sobre-o-uso-e-a-interpretacao-
dos-testes-diagnosticos-na-covid-19/).
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entender a transmissao do virus e o percentual de resposta antiviral
desenvolvida nas populagoes.

Conforme jd mencionado, para a avaliacdo de individuos na
fase inicial da COVID-19 - Vaté o sétimo dia a partir do inicio dos
sintomas —, emprega-se o teste de deteccdo de material genético
viral, o RT-qPCR, enquanto os testes que avaliam a resposta imune
do paciente — elevacdo de IgM efou IgG - podem ser tteis apds
o sétimo dia e apresentam melhor desempenho apds o 14° dia.
(LIU, L. et al., 2020; OKBA et al. 2020; PAN et al., 2020)

A utilizagdo isolada efou combinada dos resultados dos testes
RT-qPCR (virais) e dos testes rdpidos (imunolégicos) deve orientar
as agoes em relacdo aos pacientes, como sintetizado no Quadro 1.

Quadro 1 - Caracteristicas e aplicagdo dos
testes diagndsticos para COVID-19

Tipo
Objeti O que detect do f. Int t

- Nos primeiros 7 dias
« Identificacdo de
apos os primeiros
casos na sua fase ) o )
RT-gPCR . i sintomas; - Oindividuo esta
inicial; « Indica a presenca i L i ~
para X ) - Naidentificacao de com infecgao
. - Investigar os casos de RNA do virus no o i
deteccdo individuos infectados pelo SARS-CoV-2,
que permanecem local da coleta do i "
de RNA . . (mesmo que sem sintomdtica ou
i capazes de transmitir material . i .
viral sintomas) entre os assintomatica.
0 SARS-CoV-2 por
contatos de casos
tempo prolongado. )
confirmados.
+ Apés duas semanas do
inicio dos sintomas ou
da data de realizagao
« Apresenca de de um RT-qPCR com + Oindividuo teve
« Identificar os anticorpos séricos resultado positivo; infeccdo pelo
Testes individuos ja contra antigenos do |+ Para avaliagao da SARS-CoV-2,
sorolégicos expostos ao virus virus. Ele indica que infeccdo pregressa sintomdtica ou
(rapidos ou (com ou sem a pessoa testada foi pelo SARS-CoV-2 assintomatica;
ELISA) desenvolvimento de infectada (tendo ou mesmo em individuos « Verificar o valor
COVID-19). ndo desenvolvido assintomaticos, seja preditivo positivo
COVID-19). como contato de casos do teste.
confirmados seja em
inquéritos sorologicos
na comunidade.

Fonte: elaborado pelos autores.

Testes diagndsticos na COVID-19
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Os individuos ndo sintomdticos e com teste RT-qPCR detec-
tdvel se enquadram como pré-sintomadticos ou assintomadticos.
Devem ser afastados do servigo pelo periodo de dez dias e de trés
dias consecutivos sem sintomas a partir da coleta do exame e ava-
liados quanto ao desenvolvimento de sintomas. Caso nio desen-
volvam sintomas no periodo, ndo hd necessidade de novo afas-
tamento. Devem ser orientados a contatar o servi¢o de sadde, se
desenvolverem sintomas e, nesse caso, devem ser atendidos de
acordo com a gravidade do caso. Considerados o periodo de incu-
bacao (HE et al., 2020), a presenca do virus e o potencial de trans-
missdo no periodo pré-sintomadtico, devem ser orientados para
rastreio e isolamento dos contatos.

O individuo nao sintomdtico e com RT-qPCR ndo detectdvel
ndo requer cuidados especiais. Provavelmente se enquadra como
individuo testado por ser contato de caso confirmado ou suspeito,
pelo que é recomenddvel ser orientado a realizar aferi¢do didria
da temperatura e avaliacdo de desenvolvimento de sintomas com-
pativeis com a COVID-19.

Considerando esses dados, os pacientes com sintomas compa-
tiveis com a COVID-19 devem ser avaliados pelo RT-qPCR até sete
dias ap6s os primeiros sintomas, ndo sendo recomendavel a reali-
zagao do teste soroldgico em individuos ainda com sintomatologia.
Para a solicitacdo de testes sorologicos em individuos assintomad-
ticos, devem ser observadas as caracteristicas do teste — sensibili-
dade e especificidade — assim como o valor preditivo positivo e o
valor preditivo negativo. A aplicabilidade das duas metodologias
durante a cronologia da infeccdo pode ser vista na Figura 1.
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Figura 1 - Probabilidades de deteccdo do virus ou anticorpos apds a exposi¢do ao
SARS-CoV-2 (2% Semana). Estratificado entre antes e depois do inicio dos sintomas

A

Fonte: elaborada pelos autores.’

Nota: A) Casos leves e moderados de COVID-19; e B) Casos graves de COVID-19.

9 Criada com biorender.com
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Acuracia dos testes de deteccao de anticorpos
e valores preditivos

O estabelecimento de um diagndstico é um processo imperfeito
baseado em probabilidade, quanto mais elementos tivermos para
reduzir a incerteza, maior a probabilidade da tomada de decisdo
correta. Em relagdo ao teste, devemos atentar para as suas carac-
teristicas intrinsecas, sensibilidade e especificidade, e também
para o seu valor preditivo positivo, o qual depende da frequéncia
do evento na populagdo testada.

As caracteristicas intrinsecas do teste, sensibilidade e espe-
cificidade, sdo importantes para orientar a escolha de quais dos
testes disponiveis se deve usar, mas, apoés o resultado do teste, na
andlise da situagdo do paciente, é importante considerar também
o Valor Preditivo Positivo (VPP) e o Valor Preditivo Negativo (VPN)
dos testes. O VPP pode ser expresso como: se o teste é reagente
qual a probabilidade do individuo ter COVID-19, ainda que assin-
tomadtica? E de maneira complementar, o VPN serd: frente a um
teste ndo reagente, qual a probabilidade do individuo realmente
ndo ter os anticorpos especificos? O cdlculo dos valores preditivos
depende das caracteristicas intrinsecas do teste, mas também da
prevaléncia do evento na populagdo especifica. O teste imunocro-
matografico de uso no local da coleta - teste rdpido ou point of care
- é o tipo de teste mais utilizado no Brasil no momento atual. Tais
testes apresentam sensibilidade de especificidade inferiores aos
testes soroldgicos realizados pelos métodos de ELISA ou de qui-
mioluminescéncia, porém ndo hd diferencas importantes no cal-
culo do valor preditivo positivo. Ao usar o mesmo teste em popu-
lagOes aleatoriamente escolhidas em cidades com prevaléncia
distinta, o VPP serd diferente em cada uma delas. Como exemplo,
compararemos o VPP obtido em trés cidades hipotéticas usando
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um mesmo teste com 94% de sensibilidade e 95% de especificidade
(Tabela 1).

Tabela 1 - Interpretagdo dos resultados de testes soroldgicos de acordo com
a prevaléncia da doenga na populagéo estudada

Populacio testada Prevaléncia (%) VPP (%)

Amostra aleatéria cidade A 37 42
Amostra aleatéria cidade B 10,3 68
Amostra aleatéria cidade C 20,2 83
Individuos 15 dias apos

inicio dos sintomas de 80 99
COVID-19

Fonte: elaborada pelos autores.

Podemos ver que o mesmo teste aplicado na populacdo alea-
toriamente escolhida na cidade A teria um VPP de 42% — cerca de
seis a cada dez testes positivos seriam falso-positivos —, enquanto
na populacdo aleatoriamente escolhida na cidade C, o VPP seria de
83 — cerca de 17 a cada 100 testes positivos seriam falso-positivos.
Considerando a prevaléncia relativamente baixa da doenca nessas
cidades no momento em que foi feito o inquérito, um teste com
95% de sensibilidade e 95% de especificidade ndo deve ser inter-
pretado do ponto de vista individual devido ao percentual elevado
de falso-positivos. Contudo, sabemos que 80% dos individuos que
tiveram a COVID-19 sdo soropositivos 15 dias ap6s o inicio dos sin-
tomas. O mesmo teste aplicado na populacdo de individuos pds-
-COVID-19 terd um VPP de 99%, ou seja a cada 100 testes positivos
s6 um deles é provavelmente falso-positivo.
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Cautela em relacao a interpretacao
de protecao pelaIgG

A detecgdo de anticorpos IgG anti-SARS-CoV-2, tanto nos testes
rdpidos como a presenca de IgG nos testes como o ELISA, nem
sempre se correlaciona com protecdo contra a infecgao (TO et al.,
2020; WOLFEL et al., 2020) e devemos manter uma atitude cau-
telosa nesse aspecto. Um estudo recente (ainda em estdgio de
revisdo), com dados de 175 pacientes com quadros moderados
de COVID-19 mostrou que 25% deles exibiu uma baixa producado
de anticorpos neutralizantes e que 5% ndo chegaram a desen-
volver esse tipo anticorpos. (FAN et al., 2020) Por outro lado, um
estudo com 149 individuos convalescentes de COVID-19 mos-
trou que anticorpos especificos para o dominio de ligacdio com
o receptor, embora em niveis baixos, tiveram elevada atividade
antiviral e foram encontrados em todos os individuos testados.
(ROBBIANI et al., 2020)

Adicionalmente, devemos considerar a possibilidade do fend-
meno de agravamento da enfermidade por anticorpos — antibo-
dy-dependent enhancement — a qual tem sido levantada em alguns
artigos, como, por exemplo, “Susceptibility of the Elderly to
SARS-CoV-2 Infection: ACE-2 Overexpression, Shedding, and
Antibody-dependent Enhancement (ADE)” de Peron e Nakaya
(2020), e tem merecido atencdo no desenvolvimento de vacinas.
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Indicacoes do uso dos testes em saude publica'®

Na auséncia de um tratamento efetivo contra o SARS-CoV-2, tanto
os testes de detecc¢do viral quanto os testes sorolégicos ndo trazem
beneficio direto para o individuo examinado, pois os seus resul-
tados ndo alteram a decisdo a ser tomada em relacdo ao manejo
do caso. Assim, no momento, os testes diagnésticos da COVID-19
possuem valor no ambito da saude publica, e ndo no diagnéstico
clinico (individual).
O resultado positivo do RT-qPCR ajuda a:

a. Confirmar a presenca do SARS-CoV-2 no paciente, orientando
o rastreamento dos seus contatos para serem também tes-
tados e, se infectados, isolados contribuindo para o controle
da transmissao viral;

b. Estabelecer o diagnoéstico diferencial de quadros clinicos
similares causados por outros virus, fornecendo informacdes
mais precisas sobre a efetiva disseminacdo do virus na popu-
lagdo, o que permitird medidas de controle mais embasadas;

c. Indicar a auséncia de moléculas virais persistentes em pa-
cientes que se recuperaram da COVID-19, o que pode repre-
sentarrisco de transmissao, orientando, assim, a decisdo sobre
a alta dos pacientes para evitar transmissdo na comunidade;

Os testes imunocromatograficos rdpidos e ELISAs para IgM
e IgG possibilitam:

10 Texto adaptado de nota técnica originalmente publicada em covid19br.org
(https://covid19br.org/relatorios/quantos-testes-o-brasil-precisa-fazer-para-
controlar-a-covid-19/).
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a. avaliar a exposicao dos individuos ao virus, o que permite
identificar os individuos que se infectaram mesmo sem apre-
sentar sintomas;

b. determinar a taxa de ataque da doenca em grupos especificos
e populacoes e no curso da epidemia.

Muito tem se indagado sobre quantos testes precisamos fazer
no Brasil para acabar com o isolamento fisico e promover a rea-
tivagdo da economia. Em termos de satde publica, a pergunta
deve ser recolocada como quantos testes sdo necessdrios para
orientar as agoes apropriadas para o controle da epidemia. Tal
controle permitiria estabelecer um nivel de protecao razodvel da
populacgdo e promover a redugdo controlada e monitorada do iso-
lamento social.

Um indicador que tem sido utilizado para avaliar o uso apro-
priado dos testes realizados é a taxa de positividade dos testes,
visto que a inclusdo intensiva de contatos leva a um percentual
menor de testes positivos. A Figura 2, elaborada com base nos
dados da Worldometers, visa explorar a relacdo entre ntimero
total de ébitos e o numero de testes realizados por populagdo ou
no numero de testes por caso confirmado. Ela mostra a relagao
entre o numero total de 6bitos e o niimero de testes por caso (A)
e a relacdo de dbitos com teste/populacdo (B), no conjunto dos
100 primeiros paises com mais testes realizados, evidenciando
a falta de relagdo entre ébito e o numero de testes por milhdo
de habitante, mas uma clara associacdo entre ébito e teste/caso
confirmado.
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Figura 2 - Quantificagdo dos testes para COVID-19 de acordo com
o0 ntimero de casos ou o de habitantes

Fonte: elaborada pelos autores com base em dados
retirados de Worldometer (2020).

Nota: A) Relagdo entre Total de dbitos e Testes por milhdo de habitantes;
e B) Relagdo entre Total de ébitos e Testes por caso.

Ha limitagbes na abordagem utilizada, como ndo haver
incluido um maior ntimero de paises e que a taxa de 6bitos
depende das condicdes do sistema de satide do pais. Necessitam ser
analisados outros aspectos como em que momento da epidemia
foram realizados os testes intensivos, o que explica que paises
com desempenho sofrivel apresentam, neste momento, razao
teste/habitantes comparavel a de paises com melhor desempenho.

Mesmo considerando essas limitagoes, podemos utilizar
esses dados para realizar uma estimativa inicial do ntimero
de testes necessdrios no Brasil hoje. Para tal cdlculo, conside-
remos o ntmero de 37.278 casos novos no dia 16 de junho de
2020. (WORLDOMETER, 2020) Considerando a estimativa de 90
testes por caso, préxima da Coreia do Sul, necessitariamos rea-
lizar 3.355.020 testes por dia. Se considerarmos a proporc¢do de
30 testes por caso, préoxima da Alemanha e Noruega, cerca de
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1.118.340 testes por dia para orientar um controle efetivo. O obje-
tivo de realizar mais de 1 milhdo de testes por dia é muito dificil
de alcangar, principalmente com o curto espago de tempo para
retorno do resultado a tempo de ter impacto no controle. Além
do ntimero elevado de testes e da demora para obter o resultado,
devem ser salientadas as limitacoes do RT-qPCR para diagnéstico
de COVID-19, como a necessidade de coleta precoce das amos-
tras — menos de sete dias a partir do inicio dos sintomas — e sua
sensibilidade relativamente baixa, o que tem resultado na apli-
cacdo de outros critérios, como clinico-radiolégico e epidemiol6-
gico, para definicdo de casos suspeitos. (LEE at al., 2020) O nosso
grande desafio é estabelecer um amplo programa de rastreio e iso-
lamento dos contatos que ndo dependa somente do resultados dos
testes moleculares para detec¢do viral, enquanto se incrementa
a capacidade de testagem para os niveis necessarios.

Recomendacoes

No momento atual, considerando o conhecimento sobre a COVID-19,
a situacdo epidemiolégica do pais com grande nimero de casos
e o insuficiente numero de testes realizados, um paciente com
sintomatologia compativel com a Covid-19 efou com exame de
RT-qPCR detectdvel deve ser orientado para acompanhamento
meédico e para isolamento no sentido de proteger as pessoas no seu
entorno. Considerando que grande parte da transmissdo ocorre
no ambiente domiciliar efou laboral, é necessdrio orientar para
que seus contatos sejam avaliados por RT-gPCR. A lista de con-
tatos deve incluir pessoas com as quais esteve no periodo de dois
dias antes e até oito dias ap6s o desenvolvimento dos sintomas.
Todos os casos suspeitos ou contatos de suspeitos devem ser
orientados sobre todos os sintomas de COVID-19. E importante
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ressaltar que, independente da intensidade dos sintomas, e antes
do resultado dos testes de detecdo de material viral, deve se pro-
ceder isolamento e identificacdo dos contatos, como estratégia
para conter a transmissao.
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Aspectos gerais da vacina anti-COVID-19

O SARS-CoV-2 demonstrou uma elevada taxa de trans-
missdo e foi capaz de, em cerca de seis meses, infectar
mais de 10 milhdes de individuos em vdrios locais do
planeta, causando mais de 500 mil 6bitos. (RITCHIE et al.,
2020) Adicionalmente, sabe-se que esses niimeros estdo
subestimados, devido a incapacidade de realizar os testes
diagnoésticos confirmatérios em todas as infeccoes e
6bitos causados pelo SARS-CoV-2. Discutimos a seguir
a importancia e os obstdculos para obter uma vacina
eficaz antisars-CoV-2.

Por que precisamos de uma

vacina anti-SARS-CoV-2?

Quando grande parte da populagdo tem prote¢dao imuno-
l6gica contra um agente infeccioso, mesmo individuos
sem resposta imune especifica contra esse agente estao
protegidos. Esse fendmeno é conhecido como imunidade
comunitdria (RANDOLPH; BARREIRO, 2020), mais fre-
quentemente citada como imunidade de rebanho. A pro-
tecdo, nesse caso, é indireta, pois uma elevada frequéncia
de individuos imunes dificulta a passagem do virus entre
os individuos, reduzindo a sua disseminac¢do. A imuni-
dade comunitdria pode ser atingida pela transmissdo
livre do virus entre os individuos suscetiveis, ou pela
imunizacdo com uma vacina efetiva.

No caso do SARS-CoV-2, o custo de vidas humanas
para atingir imunidade comunitdria pela infecgdo
natural é muito elevado. Por se tratar de um virus que
ndo teve contato prévio com humanos, praticamente
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toda a populacgdo era suscetivel a ele no inicio da sua expansdo,
levando a uma disseminacdo ndo controlada. Adicionalmente,
o virus demonstrou uma elevada taxa de transmissdo em muitos
locais, demonstrado matematicamente pelo RO, numero bdsico
de reproducdo: isto é, o numero de pessoas que alguém infec-
tado consegue transmitir. Os primeiros relatos registram um RO
de 2,2 e as publicacGes mais recentes em torno de 5,7. (KE et al.,
2020) O RO varia de acordo com as caracteristicas da populagao na
qual o virus circula. No caso do SARS-CoV-2, devemos considerar
também que os cdlculos dependem da confirmacado dos casos sus-
peitos através de testes diagnodsticos, cujo emprego variou muito
em diferentes locais. Temos, assim, uma incerteza importante no
cdlculo do RO desse virus. Assumindo que o RO do SARS-CoV-2 seja
3, seria necessdrio que cerca de 70% da populacdo apresentasse
protecdo contra o virus para que ocorresse a imunidade comuni-
tdria. Esse dado sugere que, ap6s a onda epidémica da COVID-19
em 2019 e 2020, estaremos muito distantes de atingir imunidade
comunitdria, o que reforca a necessidade de que uma vacina efi-
ciente seja desenvolvida rapidamente. A importancia da vacina
também pode ser reforcada pela baixa taxa de soroconversao em
populacgoes de paises atingidos fortemente pela COVID-19 - em
média, soropositividade entre 5 e 10%. (STRINGHINI et al., 2020;
XU et al., 2020) Contudo, existe a possibilidade de a imunidade ao
SARS-CoV-2 ser independente do nivel de anticorpos circulantes,
tornando inquéritos sorolégicos pouco eficientes em avaliar imu-
nidade comunitdria. (SEKINE et al., 2020)

Podemos esperar o desenvolvimento rapido

de uma vacina contra a COVID-19?
A maioria das vacinas existentes contra virus tem por base a esti-
mulacdo da producgao de anticorpos de forma duradoura. Quando
a infeccdo natural induz a producdo de anticorpos capazes de
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proteger contra uma infeccdo posterior, a chance de produzir
uma vacina tende a ser maior. Algumas publicagdes recentes mos-
tram que essas condigOes estdo presentes na COVID-19. (TO et al,,
2020) Contudo, ndo hd garantia de que o desenvolvimento de uma
vacina protetora contra o SARS-CoV-2 ocorrerd de forma rdpida,
pois conhecemos ainda muito pouco sobre o virus.

Vdrias caracteristicas dos virus podem dificultar o desenvol-
vimento de uma vacina, como acontece com o virus da influenza,
que apresenta uma elevada taxa de mutagdo, o que torna neces-
sdrias formulagdes vacinais anuais. Ainda ndo foi possivel desen-
volver uma vacina contra o Virus da Imunodeficiéncia Humana
(HIV), isolado em 1983, pois ele apresenta uma evolu¢do rdpida.
Somente apds conhecer mais sobre o comportamento do virus, ao
longo do tempo, poderemos saber com mais precisiao quais as pos-
sibilidades para o desenvolvimento de uma vacina efetiva. Além
dos aspectos ligados ao virus, ha diversos elementos do sistema
imune que também podem dificultar o desenvolvimento rdpido
de uma vacina e que serdo tratados em outro tépico.

Um outro elemento importante € a seguranca de uma vacina.
No caso da COVID-19, a vacina serd aplicada num ntimero extre-
mamente grande de individuos num curto espago de tempo:
por isso, precisa ser altamente segura. Além da possibilidade de
efeitos inesperados, como o desenvolvimento de lesdes em 6rgaos,
serd crucial garantir que a vacina ndo estimula respostas imunes
ndo desejadas, como anticorpos facilitadores que permitem maior
replicagdo viral, por exemplo.

Um outro aspecto importante numa vacina € a durabilidade
do seu efeito, ou seja: apds a vacinacao, a protecao deve perdurar
por um tempo prolongado. Isso € dificil de prever no momento,
pois a COVID-19 é muito recente: por isso, ndo é possivel con-
firmar se a protecdo conferida é duradoura mesmo apos casos
graves, nos quais ocorre intensa estimulacao do sistema imune.
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Além disso, é necessdrio avaliar o grande desafio de produzir
as vacinas em larga escala. Considerando que grande parte da
populacdo mundial necessitard da vacina, a sua produgao preci-
sard ser enorme, e a construcdo, ou adaptacdo de infraestrutura
para sua produc¢do em massa precisa ser desenvolvida com rapidez.

Considerando todos esses aspectos, é mais realista esperar
que as primeiras vacinas desenvolvidas ndo tenham todos os ele-
mentos ideais e venham a ser substituidas por vacinas mais efi-
cazes e seguras, e com efeito duradouro.

Bases imunologicas e aspectos de seguranca

Antes de discutir as vacinas em desenvolvimento contra o SARS-
-CoV-2, é importante compreender como funcionam os mecanismos
de defesa e quais aspectos de seguranca devem ser analisados
antes da liberagdo de uma vacina para a COVID-19.

Bases imunologicas das vacinas
A maioria das vacinas visa desenvolver memdria imunolégica para
a producdo de anticorpo (resposta humoral). Os anticorpos ou
Imunoglobulinas (Ig) sdo proteinas secretadas que podem se ligar
a particulas do virus e sdo capazes de, entre outras fungoes, neu-
tralizar o patégeno, impedir a invasdo das células e facilitar sua
destruicdo por outras células do sistema de defesa. Os anticorpos
exercem seu papel de neutralizacdo antes que o virus invada
a célula. Para que a neutralizagdo seja efetiva, os anticorpos pre-
cisam ser produzidos com qualidade e quantidade adequados no
local da infecgdo.

A qualidade do anticorpo é avaliada pela sua afinidade e espe-
cificidade. O anticorpo deve bloquear o virus e associar-se de
forma duradoura a proteina viral no seu estado conformacional.
Anticorpos direcionados contra SARS-CoV ndo sdo capazes de
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neutralizar o SARS-CoV-2. (OU et al,, 2020) A afinidade do anti-
corpo pelo seu alvo também € varidvel. Durante infecges, os anti-
corpos inicialmente secretados sdo geralmente do tipo IgM, que
costumam ter menor afinidade ao seu alvo, quando comparados
a anticorpos secretados mais tardiamente, como IgG e IgA.

Os anticorpos induzidos por vacina precisam ser direcio-
nados contra proteinas essenciais e estaveis do virus: isto é, que
sofram baixa taxa de mutacdo, ainda que surjam variantes. Vdrias
estratégias de vacina para Covid-19 tém como objetivo a indugdo
de resposta imune humoral contra a glicoproteina da espicula
do coronavirus (S). Essa proteina tem sido apontada como peca-
-chave para a entrada do virus na célula hospedeira, pela sua
ligacdo a Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ACE2), para, em
seguida, fundir-se a célula hospedeira. (WRAPP et al., 2020) Essas
proteinas sofrem variacdo conformacional, com mudancas nas
pequenas sequéncias de aminodcidos responsdveis pela ligacdo
do virus antes e ap6s a sua fusdo com a célula hospedeira. Dessa
forma, algumas formulagdes propostas de vacinas tém associado
moléculas que garantem a estabilidade conformacional da pro-
teina num estdgio pré-fusdo, jd que os anticorpos protetores pre-
cisam se ligar antes que o virus invada a célula.

E desejdvel que a vacina induza a producio de anticorpos
contra alvos varidveis. Dessa maneira, sdo induzidas respostas
a diferentes componentes do virus, potencializando a chance de
resposta. Tém sido testadas formulacdes de vacina para COVID-19
contendo virus atenuado ou virus inativado. Das 18 vacinas em
estudos clinicos no momento, quatro tém na sua composicao
o virus inativado, com ou sem associacdo com substincias adju-
vantes. (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020) Essa associacdo
tem o objetivo de potencializar o estimulo ao sistema imunolé-
gico, de maneira a desenvolver maior protegao.

Uma vacina com um virus atenuado também tem sido
proposta. Nessa perspectiva, tem-se investido na insercdo de
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antigenos — componentes do virus que induzem uma resposta
imunolégica — do SARS-CoV-2, como a sequéncia responsdvel pela
producdo da proteina S, no genoma de um outro virus capaz de se
replicar, mas sem causar doencga. (COHEN, 2020)

Para que os anticorpos tenham alta capacidade de ligacdo
a particulas importantes para a invasao do virus, sdo necessarios
niveis elevados da proteina no sitio da infeccdo. No contexto do
SARS-CoV-2, serd necessdrio que os anticorpos sejam secretados
no trato respiratorio, sitio apontado como porta de entrada para
o virus no organismo. Anticorpos secretados nas mucosas do
trato respiratério sdo do tipo IgA. Embora ndo tenhamos infor-
macao sobre os niveis de producdo de IgA no trato respiratorio de
pacientes em fase de convalescéncia da COVID-19, parece haver
correlagdo entre producao de IgA sérica e sua capacidade de neu-
tralizacdo do virus (OKBA et al., 2020), sugerindo que esse anti-
corpo deve ter papel importante na defesa contra SARS-CoV-2.
Dessa forma, uma vacina protetora deve determinar aumento da
secrecao desses anticorpos no sitio da infeccgao.

Por que é importante induzir uma resposta celular?

Tem sido reconhecida a importancia da resposta celular na pro-
tecdo contra o SARS-CoV-2, com ativagao de células T CD4 e CD8.
A producdo de anticorpos distintos da IgM depende da ativagao
de células T CD4+ agindo como células T auxiliadoras. A partir
desse estimulo, as células B produtoras de IgM passam a secretar
também IgA e IgG.

Além da resposta humoral com produc¢do de anticorpos
neutralizantes, a resposta celular é importante na prevengao
de novas infec¢oes. Na enfermidade causada pelo SARS-CoV,
enquanto anticorpos especificos foram detectados por periodo
mais curto (WU et al., 2007), células de memoria T CD8 especificas
para SARS-CoV foram observadas até seis anos apds a infecgao.
(LIU et al.,, 2017) Elas atuam induzindo a morte da célula infectada
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e produzindo citocinas que estimulam outras células de defesa.
Assim, vacinas que combinam respostas humorais e celulares
deverdo ser necessdrias para promover protecao duradoura contra
0 SARS-CoV-2.

Figura 1 - Demonstracdo da indugéo de resposta humoral
e celular pés-vacina®

Fonte: elaborada pelos autores.®

5 A partir da inoculagdo da vacina, células do sistema de defesa entram em
contato com particulas do virus que compdem a vacina. Esse material do virus
é transportado até 6rgdos de defesa (por exemplo, linfonodo), onde estimulam
uma resposta humoral - de producdo de anticorpos apds a ativacdo de linfécitos
B - e celular - mediada por linfécitos T CD4+, entre outros. Sdo formadas células
capazes de guardar memoria desse encontro e, quando o individuo se expde
novamente ao mesmo virus, os mecanismos de defesa das células de meméria
agem prontamente, conferindo protecdo.

6 Criada com biorender.com.
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Qual o papel da resposta inata na protecao

induzida por uma vacina?

A resposta imune inata confere protecdo geral e inespecifica
a agentes estranhos ao corpo e é composta por barreira fisica
(como a pele), a microbiota e células do sistema imune, como
macréfagos. Embora inespecifica, a ativagdo da resposta inata
por um determinado agente pode modificar a infec¢do subse-
quente por outro tipo de patégeno, em um mecanismo conhe-
cido como memoria inata. Isso ocorre porque células da imuni-
dade inata sofrem mudancas epigenéticas a partir da exposicdo
a uma infeccdo e podem levar a um estado de ativagdo dessas
células, o que confere vantagem numa exposicdo subsequente.
Isso jd foi sugerido para o SARS-CoV-2, pois estudos epidemiold-
gicos indicaram que a vacinagdao com Bacillus Calmette-Guérin
(BCG) poderia ter efeito protetor contra COVID-19.

Esses estudos carecem de evidéncias confirmatdrias, como
serd abordado em outra parte deste capitulo. Entretanto, o papel
de componentes da imunidade inata -microbiota, citocinas
e células fagociticas, por exemplo — no desenvolvimento de uma
resposta protetora induzida por vacina tem sido discutido. Hd evi-
déncias de que a microbiota intestinal e nasal exer¢am influéncia
na resposta celular e humoral a vacina, potencializando e ini-
bindo a producdo de anticorpos especificos apds a vacinagdo
(LYNN; PULENDRAN, 2017; SALK et al., 2016), mas ainda faltam
estudos clinicos que confirmem esse papel da microbiota. Altos
niveis de citocinas e células inflamatérias da imunidade inata cor-
relacionaram-se a falha no desenvolvimento de resposta protetora
apos a vacina para hepatite B em pacientes idosos. (FOURATI et al.,
2016) Assim, fatores relacionados ao estado da resposta imune
inata dos individuos também poderdo influenciar no sucesso da
estratégia de vacinagdo para SARS-CoV-2.
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Qual avia de inoculacao para uma vacina para COVID-19?
Vacinas podem ser administrados por via intradérmica (como
a BCG), subcutanea (febre amarela), intramuscular (hepatite B),
oral (rotavirus) e intranasal (algumas formulacdes para influenza).
A escolha da via de administracdo da vacina, que pode determinar
o sucesso da imunizacdo, depende da composicdo e do tipo de res-
posta imune que se deseja obter. Vacinas com adjuvantes, como
aluminio, precisam ser administradas por via intramuscular para
evitar efeitos indesejdveis no local da aplicacdo. Adicionalmente,
deve-se avaliar se hd transporte adequado da substancia inoculada
até o local onde serd montada uma resposta de defesa. No caso do
SARS-CoV-2, essa resposta deverd resultar em protecdo no prin-
cipal sitio de entrada e de estabelecimento da infeccdo: o trato
respiratorio. Considerando as formulagoes de vacinas testadas no
momento em ensaios clinicos, ao menos 11 utilizam a via intra-
muscular, uma usa a via intradérmica, e nao foi identificada a via
das restantes. (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020)

Como avaliar se houve protecao induzida pela vacinacao?
As estratégias para avaliar protecdo ap6s a vacinagdo incluem
dosagem de anticorpos especificos e avaliacdo da atividade de
células T especificas. No primeiro estudo publicado com vacina para
COVID-19 em humanos, foi utilizado um vetor de Adenovirus (Ad5)
ndo replicante para carrear a glicoproteina S. A resposta protetora
foi avaliada por dosagem de anticorpos especificos circulantes e da
capacidade de neutralizagdo desses anticorpos. Nesse estudo, dados
de resposta imune nos primeiros 28 dias apés a vacina¢do mos-
traram correlagdo positiva entre os niveis de anticorpos anti-RBD
e a sua capacidade de neutralizacdo do virus vivo. (ZHU et al., 2020)
Na avaliacdo da resposta celular, mensura-se a resposta de
células T (CD4 e CD8) especificas contra o virus. Isso pode ser
feito ao detectar a producdo de citocinas por clones de células T
estimuladas por antigeno do virus, em um ensaio conhecido
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como Enzyme-Linked ImmunoSpot (ELISpot), ou em estudos de
citofluorimetria.

As respostas humoral e celular precisam ser avaliadas de
forma prospectiva, para estimar a duragdo da imunidade confe-
rida pela vacina.

Figura 2 - Como testar se a vacina funcionou?’

Fonte: elaborada pelos autores.®

7 Resposta humoral - anticorpos neutralizadores sdo produzidos por plasmécitos
devido ao estimulo vacinal e podem ser identificados através do teste sorolégico
como o Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (Elisa). Resposta celular - linfécitos
sdo estimulados pela vacina a produzir citocinas. E possivel descobrir se esse
estimulo funcionou através de um teste que identifica as citocinas secretadas, de
nome ELISpot.

8 Criada com biorender.com.
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A imunizacao com outras vacinas induz

protecao cruzada para COVID-19?

A vacinagdo contra outros virus respiratérios nao parecer ter
efeito protetor para COVID-19. Entretanto, hd fracas evidéncias
que a imunidade induzida pela vacinac¢ao por BCG e pela vacina
para parotidite, rubéola e sarampo (MMR) poderiam ter algum
papel protetor. A vacina de BCG previne para formas graves da
tuberculose e parece induzir protecdo inespecifica para outras
doencas por mecanismos como imunidade treinada. Estudos eco-
16gicos sugeriram associagdo entre menor incidéncia de COVID-19
e maior taxa de vacinagdo para BCG (ESCOBAR; MOLINA-CRUZ;
BARILLAS-MURY, 2020), mas a causalidade ndo foi investigada.
No momento, ha pelo menos dois estudos de ensaio clinico que
avaliam se ha protecao contra SARS-CoV-2 pela vacina por BCG.
(DOESSCHATE et al., 2020)

Com a hipétese baseada na homologia estrutural do SARS-CoV-2
edo virus atenuado da rubéola presente na vacina MMR, um estudo
epidemiolégico propds que a vacina MMR poderia conferir alguma
protecdo contra formas graves da COVID-19. (FRANKLIN et al.,
2020) Entretanto, essas hipdteses carecem de confirmagdo com
outros desenhos de estudo e ndo existe evidéncia no momento
para recomendacao dessas vacinas na profilaxia de COVID-19.

Qual aimportancia dos aspectos de seguranca no
desenvolvimento de uma vacina para COVID-19?

Assim como para fidrmacos, um fator-chave para a liberagdo de
uma vacina € sua seguranca. Isso é particularmente importante
para uma vacina contra a COVID-19, pois necessitard ser empre-
gada em praticamente toda a populagdo mundial. Com um
enorme numero de usudrios, maior serd a possibilidade de apare-
cimento de efeitos colaterais graves.
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Antes de iniciar os testes em humanos, é preciso demons-
trar que a substancia ndo apresenta efeitos adversos graves em
células, animais de grande porte e, especialmente, em primatas
ndo humanos. Apés essa fase, é preciso testar a seguranca da
nova vacina em um numero pequeno de voluntdrios (Fase 1),
e, se houver sucesso nessa etapa, o estudo poderd avancar para
incluir um numero maior de pessoas (Fase 2). Somente apos se
revelar segura nesse grupo, a vacina candidata serd testada em um
namero grande de voluntdrios para avaliacao da eficdcia, ou seja,
da capacidade de proteger contra o SARS-CoV-2 (Fase 3).

A seguranca de uma vacina viral envolve a avaliacdo de duas
questdes especificas: o agravamento da doenca respiratéria asso-
ciada a vacina — do inglés Vaccine-Associated Enhanced Respiratory
Disease (Vaerd); e o aumento da infec¢do dependente de anticorpo
— Antibody-Dependent Enhancement (ADE). Vaerd foi descrito apds
administracdo de uma vacina candidata a prevencao do virus sin-
cicial respiratério. Houve producao de anticorpos ndo neutrali-
zantes, que levaram a formacao de complexos antigeno-anticorpo,
ativacao do sistema complemento e vasculite. (KIM et al., 1969)
Também houve desenvolvimento de resposta tipo Th2, com par-
ticipacdo de eosindfilos e aumento de muco, assemelhando-se
a um quadro alérgico. (RUCKWARDT et al., 2019) Na ADE, anti-
corpos incapazes de neutralizar efetivamente o virus — subneu-
tralizantes — facilitam a entrada do patégeno nas células que
apresentam receptores para esses anticorpos, como macréfagos.
Esse mecanismo é conhecido para infecgbes subsequentes por
sorotipos diferentes da dengue (SRIDHAR et al., 2018), e também
foi descrito em modelo experimental de infec¢do por influenza
(WINARSKT et al., 2019), assim como para infec¢do por corona-
virus em felinos. (TAKANO et al., 2017) Essas duas condicoes
exemplificam a necessidade de investigar a seguranca da vacina
para SARS-CoV-2.
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Metodologias de desenvolvimento
da vacina anti-COVID-19

Todas as metodologias utilizadas na producdo de vacinas partem
de um principio Unico: expor o organismo a particulas virais
capazes de causar uma resposta imunoldgica: porém, sem causar
doenca. A partir de estudos conduzidos com os virus SARS-CoV-1
e MERS-CoV, semelhantes ao SARS-CoV-2, sabe-se que a proteina
S na superficie do virus é um dos alvos mais promissores para
a produc¢do de uma vacina.

As metodologias utilizadas para producdo de vacinas podem
ser classificadas em quatro grupos:

1. Vacinas virais:
. Virus atenuado;
. Virus inativado.

2. Vacinas com vetor viral:
- Vetor viral replicante;
- Vetor viral ndo replicante.

3. Vacinas de 4cidos nucleicos:
. Vacinas DNA;
. Vacinas RNA.

4. Vacinas de base proteica:
- Subunidades de proteina;
. Particula semelhante a virus.

Virus atenuado

As vacinas de virus atenuado sdo amplamente utilizadas. Atual-
mente, existem vacinas com essa metodologia para sarampo,
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caxumba, rubéola, varicela, febre amarela, rotavirus e influenza.
Esse tipo de vacina contém patégenos menos virulentos que as
suas contrapartes naturais. O processo mais comum para pro-
ducdo de virus atenuados € a infeccdo sequencial de virus em cul-
turas de linhagens de células in vitro, resultando em um virus
menos capaz de infectar células humanas.

Uma vez que a estrutura antigénica do virus atenuado é seme-
Ihante a do virus original, esse tipo de vacina induz uma resposta
imunolégica humoral e celular duradoura, o que é exemplificado
pela necessidade de dose tinica de diversas vacinas que usam essa
metodologia.

Dentre as desvantagens das vacinas de virus atenuado, estd
a necessidade de uma infraestrutura especializada para o trans-
porte e manutencdo das vacinas. Além disso, esse tipo de vacina
ndo deve ser fornecida a pacientes imunossuprimidos, devido ao
risco de complicagoes.

Virus inativado

As vacinas de virus inativado sdo produzidas através do cresci-
mento do virus em meio de cultura celular e posteriormente ina-
tivados com calor ou produtos quimicos (formalina). Esse método
é utilizado para algumas vacinas, como, por exemplo, poliomie-
lite e hepatite A. Uma vez que os virus utilizados ndo possuem
capacidade de se replicar, esse tipo de vacina necessita de multi-
plas doses para produzir uma resposta imune duradoura, que se
da basicamente através da resposta imune humoral.

Vetor viral replicante
Esse tipo de vacina utiliza um virus ndo patogénico como vetor
para a expressdo de antigenos dos patdégenos aos quais se deseja
estimular uma resposta imune. Esse tipo de vacina é capaz de
induzir uma resposta imune semelhante aquela desenvolvida
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quando utilizadas vacinas de virus atenuado: isto é, resposta
humoral e celular.

O vetor escolhido é um dos pontos criticos nesse tipo de
vacina, uma vez que, caso haja exposicdo prévia ao virus utilizado
como vetor, hd grande possibilidade de haver anticorpos neutra-
lizantes circulantes, o que pode prejudicar a capacidade imuno-
génica da vacina.

Vetor viral nao replicante
As vacinas de vetor viral ndo replicante sdao extremamente seme-
Ihantes aquelas de vetor viral replicante: a diferenca é que o vetor,
nesse caso, pode infectar apenas uma célula. Portanto, a quan-
tidade de exposicdo do antigeno ao sistema imune é bastante
controlada. Apesar de ndo existir nenhuma vacina aprovada com
essa metodologia, ela é bastante utilizada na terapia genética
e diversas candidatas a vacinas contra o HIV utilizam esse método.

Acidos nucleicos
As vacinas de DNA/RNA sdo construidas utilizando bactéria ou
virus que contém a sequéncia genética do antigeno desejado —
vacina de DNA utiliza plasmideos e de RNA, mRNA. A partir da
inoculacdo do plasmideo, as células do hospedeiro produziriam
0 antigeno imunogénico, e, em sequéncia, a resposta imunol6-
gica a ele, induzindo uma resposta imune celular e humoral.

Subunidade proteica

As vacinas de subunidade proteica sdo constituidas apenas pelo
antigeno e adjuvantes: estes sdo produtos que potencializam a res-
posta imune do hospedeiro contra o antigeno da vacina. Assim,
por ndo possuir componentes de virus vivo, esse tipo de vacina
ndo impode risco de desenvolver doenca. Contudo, podem ser
necessdrios multiplos reforcos para induzir uma resposta imune
duradoura. A vacina contra hepatite B utiliza essa metodologia.
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Particula semelhante a virus

As particulas semelhantes a virus (Virus-Like Particles - VLP) sdo pro-
teinas capazes de se agrupar em uma conformacdo semelhante
aquelas expressas pelo virus vivo e, por ndo possuirem material
genético do virus, ndo hd risco de desenvolver a doenga. As VLPs
sdo capazes de manter a conformacdo dos epitopos virais, indu-
zindo uma reac¢ao imunolégica celular e humoral. A vacina contra
o Papilomavirus Humano (HPV) é um exemplo de vacina VLP.

Quadro 1 - Vacinas em desenvolvimento para COVID-19:
metodologias, alvos, vantagens e desvantagens

Virus atenuado

Virus completo

Metodologia utilizada em
outras vacinas existentes.
Dose Unica.
Inducado de uma resposta
imune robusta, celular
e humoral

Risco de reversao patogénica.
Risco de infeccdo em paciente
imunodeprimidos.
Necessidade de
infraestrutura para transporte
e armazenamento.
Tempo prolongado para
producado em larga escala

Virus inativado

Virus completo

Metodologia utilizada em
outras vacinas existentes.
Facil transporte

e armazenamento

Necessita de mdiltiplas doses
para induzir imunidade
duradoura.

Induz apenas resposta humoral

Vetor viral
replicante

Proteina spike S ou S1

Alta capacidade de induzir
resposta imune

Eficacia é dependente da taxa de
pré-exposicao da populagdo ao
vetor utilizado.

Risco de reversao a forma
patogénica do virus

Vetor viral ndo

replicante

Proteina spike S ou S1

Perfil de alta seguranca.
Alta capacidade de induzir

resposta imune

Eficacia é dependente da taxa de
pré-exposicao da populagao ao
vetor utilizado.
Necessita de altas doses para

induzir imunidade

DNA

Proteina spike S ou S1

Perfil de alta seguranca.
Existéncia de protétipo para
SARS-CoV-1.
Facilidade em expandir
a producao.
Estabilidade térmica

Imunogenicidade é altamente
dependente do mecanismo
utilizado para inoculacao.
Efeito desconhecido a longo
prazo

Vacinas contra a infec¢do pelo SARS-CoV-2
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Metodologia Alvo Vantagens Desvantagens

. Induz resposta robusta .
RNA Proteina spike S ou S1 Instabilidade
celular e humoral

X Necessita de mdiltiplas doses
Perfil de alta seguranca. i i o
para induzir meméria.

Subunidade . i Pode induzir resposta .
i Proteina spike S ou S1 i o Requer adjuvantes.
proteica imunolégica celular . i
Dificuldade em expandir
e humoral -

a produgao

Particula B . Induz resposta celular Processo de fabricacao
B Proteina spike S ou S1
semelhante a virus e humoral robusta complexo

Fonte: elaborado pelos autores.

Figura 3 - llustracdo representando as oito metodologias mais
utilizadas em testes para a produgdo da vacina do SARS-CoV-2

Fonte: elaborada pelos autores.’

9 Criada com biorender.com.
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Aceleracao de producao e aspectos éticos

A semelhanca entre o SARS-CoV-2 com o SARS-CoV-1 e MERS-CoV
permitiu um ponto de partida mais avangado na corrida para
desenvolver a vacina para o novo coronavirus.

No dia 17 de abril de 2020, um grupo com cinco organiza-
¢Oes governamentais, 16 empresas biofarmacéuticas e uma orga-
nizacdo sem fins lucrativos formaram o Accelerating COVID-19
Therapeutic Interventions and Vaccines (ACTIV). Essa parceria
possui quatro frentes de trabalho com o intuito de acelerar
o desenvolvimento de tecnologia ao combate do novo coronavirus
(NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 2020):

1. Pré-clinico: facilitar o acesso a modelos animais;

2. Tratamento: priorizar e testar potenciais alvos terapéu-
ticos, além de desenvolver um protocolo de ensaio clinico
padronizado;

3. Ensaio clinico: desenvolver instrumentos de pesquisa; desen-
volver banco de dados de redes de ensaio clinico;

4. Vacinas: acelerar a aprovacdo de potenciais vacinas; provi-
denciar evidéncias para as questdes de seguranca.

Além da velocidade para a producdao da vacina, também
é necessdrio que seja assegurada uma distribuicdo em massa.
A Coalizdo Para Inovacdo em Preparacdo para Epidemias (CEPI)
estimou que o custo somente para o desenvolvimento de ensaios
clinicos de até trés vacinas nos proximos 18 meses serd de 2 bilhdes
de dolares, e, no dia 24 de abril de 2020, a Organizacao Mundial da
Satide (OMS) lancou o Access to COVID-19 Tools Accelerator (ACT),
iniciativa que pretende arrecadar 8 bilhoes de délares. O objetivo
do ACT ¢é acelerar o desenvolvimento de tecnologias e conheci-
mento para o combate da COVID-19 e, conjuntamente, montar
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uma rede que permita garantir o acesso global as tecnologias
desenvolvidas. (CEPI, 2020)

No dia 29 de junho de 2020, existiam 178 candidatas a vacina
contra o SARS-CoV-2, de nove metodologias diferentes, com 17
delas no estdgio clinico de pesquisa, sendo particula semelhante
a virus a metodologia com maior numero de candidatas em fase
clinica de pesquisa (Figura 4). (MILKEN INSTITUTE, 2020)

Figura 4 - Ntimero de candidatas a vacina estratificado pela metodologia
utilizada e estdgio de desenvolvimento

Fonte: elaborada pelos autores.
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No dia 29 de junho de 2020, 22 estudos com candidatas
a vacina possuiam registro de ensaio clinico no ClinicalTrials.
gov ou no Chinese Clinical Trial Registry, e a linha do tempo dos
ensaios pode ser vista na Figura 5. O pais com maior numero de
ensaios clinicos registrados é a China (11), seguida dos Estados
Unidos (5) e Canada (3). (COVID-19..., 2020)

No dia 18 de maio de 2020, a empresa Moderna — vacina
baseada em RNA - divulgou os resultados interinos do ensaio cli-
nico de fase I, apenas 63 dias apés seu inicio. O estudo foi reali-
zado com 45 pacientes (15 por grupo) e avaliou trés doses dife-
rentes da vacina: 25ug, 100pug e 250pg. A empresa reportou que
todas as dosagens foram capazes de induzir producdo de niveis
de anticorpos neutralizantes maiores ou iguais aqueles de pes-
soas recuperadas da doenca: em até 15 dias apds a primeira dose,
ocorreu a soroconversao em todos os grupos. (MODERNA, 2020)

No dia 10 de junho de 2020, o consércio responsavel pela
candidata ChAdOx1 publicou o resultado do estudo realizado em
primatas ndo humanos, demonstrando que a vacina era eficaz
em evitar o desenvolvimento de pneumonia pelo SARS-CoV-2.
Contudo, mesmo com a reducdo da carga viral encontrada no
grupo vacinado, a vacina ndo protegeu os macacos Rhesus de
ficarem infectados. (VAN DOREMALEN et al., 2020)

A candidata a vacina da empresa CanSino (Ad5-nCoV) teve
os resultados da fase I publicados no dia 22 de maio de 2020, 67
dias ap6s seu inicio. O estudo foi conduzido com 108 pacientes
divididos em trés grupos com doses crescentes (5x10' parti-
culas virais em 0,5 mL; 1x10'* em 1,0 mL; 1,5x10* em 1,5 ml).
Houve aumento de anticorpos neutralizantes no 14° dia, e o pico
ocorreu no 28° dia pés-vacinagdo. Os anticorpos contra o dominio
de ligacdo do receptor S1 do virus tiveram aumento de quatro
vezes em 97, 94, e 100% dos participantes — grupos de dose baixa,
média e alta, respectivamente — no dia 28. Contudo, em relacdo
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aos anticorpos neutralizantes ao SARS-CoV-2, no mesmo periodo,
apenas 50% dos grupos de baixa e média doses e 75% do grupo
de alta dose apresentaram aumento de, a0 menos, quatro vezes
o valor basal. Na andlise realizada, considerando o nivel de anti-
corpo neutralizante contra o vetor utilizado na vacina (adeno-
virus), apenas 25%, 37% e 63% dos participantes dos grupos de
baixa, média e alta dose desenvolveram titulos elevados de anti-
corpos neutralizantes. (ZHU et al., 2020)

A necessidade de desenvolver uma vacina rapidamente para
reduzir o impacto social e econdmico causado pela pandemia
levou a uma reestruturacdo das etapas usuais de teste de uma
candidata a vacina. Usualmente, os dados de cada etapa sdo ana-
lisados apenas ao final de cada estudo: isto é, para progredir da
faseIpara faseIl, a primeira é concluida e analisada. Porém, devido
a necessidade de encurtar os prazos para o desenvolvimento de
uma vacina, estdo sendo usados dados interinos da primeira fase
para corroborar o inicio do estudo de fase II. As empresas CanSino
e Moderna utilizaram essa abordagem para obter os dados que
permitissem o inicio do estudo de fase II.

Uma abordagem que tem sido cogitada para reduzir o tempo
dos ensaios clinicos é deliberadamente expor os candidatos vaci-
nados contra SARS-CoV-2 ao virus. Como expoente maximo dessa
estratégia, estd a iniciativa 1 Day Sooner, que jd possuia mais de
26 mil voluntdrios no dia 30 de maio de 2020. Apesar de ja exis-
tirem normas da OMS desde 2016 sobre esse tipo de ensaio, ele
é pouco utilizado: existiam apenas 724 resultados dessa metodo-
logia no ClinicalTrials.gov em um universo de 340.804 estudos
registrados no dia 30 de maio de 2020. (1 DAY SOONER, 2020;
NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 2020)

No dia 6 de maio de 2020, a OMS divulgou nota informando
os oito critérios que devem ser seguidos para conduzir um estudo
de desafio (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016):
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1. Justificativa cientifica: deve existir forte evidéncia para con-
duzir o estudo;

2. Avaliagdo dos riscos e beneficios: os potenciais beneficios
devem superar os riscos;

3. Consentimento e engajamento: o processo do estudo deve
ser informado claramente para o publico, experts e politicos;

4. Coordenagcdo: pesquisadores, politicos, financiadores e agén-
cias reguladoras devem estar bem coordenadas entre si;

5. Selecdo de sitio: o estudo deve ser conduzido em locais que
possam fornecer o maior padrao cientifico, ético e de suporte
a saude do participante;

6. Selecdo do participante: devem ser escolhidos apenas parti-
cipantes que apresentem caracteristicas que limitem o risco
de complicagoes;

7. Revisdo por expert: um comité externo deve revisar o estudo;

8. Consentimento informado: o participante deve ser informado
de forma clara de todos os possiveis riscos e, apos isso, deve
ser solicitado o seu consentimento.

A grande vantagem defendida pelos grupos a favor dos
estudos de desafio é acelerar o desenvolvimento da vacina. Porém,
existem argumentos contrdrios em relacdo a seguranca e fisiopa-
tologia. Uma vez que a populacdo desses estudos deve ser majori-
tariamente constituida de jovens, existe o viés de que o risco de
morte e complicagdes nessa populacdo é inferior que em faixas
etdrias maiores. Sendo assim, a eficicia em prevenir sintomas ou
auséncia de efeitos colaterais nessa populacdo pode ndo refletir
os mecanismos fisiopatolégicos da doenca em populacdes com
comorbidades e mais idosas. (COREY et al., 2020)

Outra estratégia possivel a ser usada para aceleracao do pro-
cesso de testes de uma vacina é o desenho de estudo adaptativo,
que permite que um estudo em andamento sofra modificagoes em
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suas caracteristicas — randomizacdo, tamanho amostral, esquema
de administracdo, entre outras —, sem que sua validade seja pre-
judicada. Esse tipo de estratégia pode ser vantajosa, ao passo que
torna o processo de teste de uma vacina, por exemplo, menos
lento, de forma que possa beneficiar a populacdo de maneira mais
dgil, além de poupar custos e reduzir a populacdo exposta aos
efeitos colaterais inerentes a uma intervencao. Entretanto, hd pos-
siveis consequéncias danosas a qualidade dos resultados, como
o aumento de erro do tipo I (falso-positivo), visto que testes repe-
tidos para o mesmo desfecho aumentam a chance de resultados
favordveis a intervencao serem encontrados ao acaso. O uso desse
método requer um bom planejamento prévio ao inicio do estudo,
com critérios claros para uma possivel interrupgdo e andlise esta-
tistica adaptada as suas particularidades. (FREGNI; ILLIGEN, 2018)
Um ensaio clinico pode ser interrompido pela comprovacdo da
eficicia ou da ineficdcia da intervencdo, a partir de uma andlise
dos resultados planejada para ocorrer em determinado ponto do
estudo (andlise interina). Esse tipo de andlise sempre deve ocorrer
para avaliar a seguranca da intervencao, independentemente de
o estudo ser adaptativo ou nao.

Iniciativas de vacina no Brasil

Na lista divulgada pela OMS, duas vacinas contra COVID-19 estao
em desenvolvimento no pais, lideradas por grupos brasileiros,
ambas em fase pré-clinica:

- Vacina com vetor viral replicante que utiliza o virus atenuado
da influenza, expressando a porcdo antigénica da proteina
da espicula do SARS-CoV-2, liderada pela Fundagao Oswaldo
Cruz (Fiocruz) e pelo Instituto Butantan;
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.- Vacina que usa a metodologia de VLP com peptideos do
SARS-CoV-2, desenvolvida pela Universidade de Sdo Paulo
(USP).

Importante ressaltar que ambas as propostas sdo origind-
rias de institui¢oes publicas e lideradas por Institutos Nacionais
de Ciéncia e Tecnologia (INCT): o Instituto Nacional de Ciéncia
e Tecnologia em Vacinas (INCT-V) lidera o projeto da Fiocruz. Por
sua vez, o Instituto Butantan e o Instituto de Investigacdo em
Imunologia (iii-INCT) conduzem a proposta da USP. Esses estudos,
que se iniciaram em marco de 2020, refletem o potencial cien-
tifico-tecnolégico do pais, apesar do escasso financiamento nos
ultimos anos. Ap6s os investimentos realizados ao longo de vdrios
anos, o sistema nacional de ciéncia, tecnologia e inovagdo estd
praticamente abandonado e sem recursos desde 2015.
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Introducao

No final de 2019, um aglomerado de graves casos de “pneu-
monia”, inicialmente de origem desconhecida, surgiu em
Wuhan, provincia de Hubei, China. (HUANG et al., 2020)
A andlise filogenética de isolados virais desses pacientes iden-
tificou um novo coronavirus, em estreita relacdo com o coro-
navirus SARS-like de morcego na linhagem Betacoronavirus
2b. (ZHU et al,, 2020) Esse novo virus — SARS-CoV-2 — per-
tence a familia dos Coronaviridae, juntamente com o coro-
navirus da Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS-CoV),
e o coronavirus da Sindrome Respiratéria do Oriente
Médio (MERS-CoV). (CORONAVIRIDAE STUDY GROUP OF
THE INTERNATIONAL COMMITTEE ON TAXONOMY OF
VIRUSES, 2020) Tanto o SARS-CoV quanto o MERS-CoV cau-
saram mais de 10 mil casos cumulativos nas ultimas duas
décadas, com taxas de letalidade de 10% para o SARS-CoV
e 37% para o MERS-CoV. (WHO, 2003, 2020a) A doenca
causada pelo SARS-CoV-2, denominada COVID-19, teve
rapida disseminacdo mundial e a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) declarou a pandemia em 11 de marco de 2020.
(GUPTA et al,, 2020) De acordo com dados internacionais
oficiais, até 29 de outubro, havia 44.684.011 casos confir-
mados com 1.176.726 mortes em 190 paises. (UNIVERSITY,
2020) Neste momento, Estados Unidos, India, Brasil, Russia,
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Franca e Espanha sao os seis paises que lideram em ntimero de casos
confirmados.

O primeiro paciente com COVID-19 no Brasil foi diagnosti-
cado em Sdo Paulo no dia 26 de fevereiro e era um caso impor-
tado da Lombardia, Itdlia. Desde entdo, a COVID-19 se espalhou
rapidamente com 5.468.270 casos confirmados e 158.456 4bitos
até 29 de outubro, colocando o Brasil em 3° lugar no mundo em
namero de casos confirmados. Um nimero crescente de sistemas
locais de satde foi gravemente afetado, principalmente devido
a alta demanda por leitos de Unidade de Terapia Intensiva (UTI),
e a cidade de Manaus, norte do Brasil, foi a primeira a relatar
o colapso desses servigos. (KELLY, 2020)

A COVID-19 tem se mostrado uma séria ameaga a saude das
populagoes devido ao seu padrdo de rdpida disseminacao e a gra-
vidade dos quadros clinicos que uma parcela significativa dos
pacientes infectados desenvolve. Isso resultou no esgotamento
dos sistemas nacionais de satide em todo o mundo (STUBINGER;
SCHNEIDER, 2020) e exigiu dos governos um grande esfor¢o de coor-
denacdo, compreendendo vdrias etapas complexas para enfrentar
essa emergéncia global. Essas etapas variaram desde a reorgani-
zacao dos cuidados de saude e vigilancia em saude publica, a logis-
tica de fornecimento de Equipamentos de Protecdo Individual
(EPIs) e ventiladores, até a rdpida deliberacao e legislacdo em uma
questdo muito sensivel aos paises democrdticos, ou seja, o direito
dos cidaddos de ir e vir. (WHO, 2020b) Além disso, o tratamento
dos pacientes exigia resposta imediata, o que levou a comunidade
cientifica a unir esforcos para gerar e compartilhar o maximo de
informag6es no menor tempo possivel.

Esta revisdao tem como objetivo discutir aspectos relevantes
da atual pandemia de COVID-19 com foco na descri¢do das carac-
teristicas viroldgicas do SARS-CoV-2 e sua patogénese, nas mani-
festacOes clinicas, tratamento de suporte e principais terapéuticas
emergentes.
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Manifestacoes clinicas

O periodo de incubagdo do SARS-CoV-2 varia de 4 a 14 dias, com
mediana de cinco dias e, na maioria dos casos, os sintomas surgem
quatro a cinco dias ap6s a exposicao. (HUANG et al., 2020; ZHAO et al.,
2020) A propor¢do de individuos infectados assintomdticos ainda
ndo foi definida com precisdo. Em um estudo realizado em quase
toda a populagdo de Vo Euganeo, uma pequena cidade de 3.275 habi-
tantes no norte da Itdlia colocada em lockdown, dois dias apds a des-
coberta dos primeiros casos, 39,7% e 44,8% dos individuos positivos
em duas subsequentes pesquisas virologicas eram assintomadticos.
(LAVEZZO, 2020) O estudo brasileiro de Evolucdo da Prevaléncia de
Infecgao por Covid-19 (EPICOVID-19), que incluiu 89.397 pessoas em
133 cidades distribuidas em todas as regioes do pais, constatou que
9% dos 2.064 individuos soropositivos para SARS-CoV-2 foram assin-
tomaticos. (UNIVERSIDADE FEDERAL DE PELOTAS, 2020) O Estudo
Nacional de Soroprevaléncia (ENE-COVID), conduzido recentemente
na Espanha com mais de 61 mil participantes descobriu que 32,7%
e 28,5% de todos os individuos soropositivos por teste diagnoésticos
rdpido ou imunoensaios, respectivamente, ndo haviam apresentado
sintomatologia para COVID-19. (POLLAN et al., 2020)

Os sintomas de COVID-19 variam de leves a criticos, incluindo
um estado intermedidrio grave. Em geral, os casos apresentam-se
como uma Sindrome Gripal (SG) com febre, tosse, mialgia, dis-
funcoes olfativas e gustativas e a maioria dos individuos ndo
apresenta manifestacdes graves ou criticas. (HUANG et al., 2020)
Sintomas gastrointestinais, como diarreia, anorexia e nduseas,
foram relatados em até 30% dos pacientes na admissdo ao hospital.
(JIN et al., 2020) Pacientes com sintomas gastrointestinais desen-
volvem proporgdes significativamente maiores de febre, fadiga,
falta de ar e cefaleia. (LIN, L., et al., 2020) Disfuncoes olfativas ou
gustativas sao observadas em pacientes com quadros de COVID-19
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leves a moderados, que podem apresentar-se, isoladas ou em com-
binagdo, como primeiros sintomas. Em 417 pacientes de hospi-
tais europeus, quase 80% deles relataram hiposmia ou anosmia,
mesmo na auséncia de obstrucdo nasal ou rinorreia, e cerca de
90% relataram alteragOes gustativas. A recuperacdo olfatéria pre-
coce ocorreu em cerca de 44% dos casos. (LECHIEN et al., 2020)

A pneumonia é uma complicacdo frequente da COVID-19.
Os pacientes geralmente apresentam febre, tosse, dispneia e infil-
trados pulmonares bilaterais, nem sempre detectdveis aos raios X.
(GRASSELLI et al., 2020) Os principais achados clinicos em casos
hospitalizados, relatados pelo Centro Chinés para Controle
e Prevencdo de Doengas, incluindo aproximadamente 44.500 casos
confirmados, foram dispneia e pneumonia leve em 81% dos casos;
dos quais 14% eram pacientes graves com hipéxia ou >50% de
comprometimento pulmonar em 24-48 horas. Insuficiéncia res-
piratéria em pacientes criticos, choque ou faléncia multipla
de 6rgaos ocorreu em 5% dos casos. (WU; MCGOOGAN, 2020) A
Tomografia Computorizada (TC) de térax é uma ferramenta util
para o diagnéstico precoce da pneumonia COVID-19, com alta sen-
sibilidade, mas baixa especificidade (WANG, Y., et al., 2020b), pois
evidencia consolidagoes lobulares multiplas bilaterais, principal-
mente dos lobos inferiores, dreas subsegmentares de consolidagdo
ou opacidade em vidro fosco bilateral, frequentemente em locali-
zacio subpleural. (Al et al., 2020) E importante ressaltar que uma
proporcdo de pacientes com COVID-19 pode apresentar um nivel
extremamente baixo de saturacdo de oxigénio no sangue sem
manifestar qualquer sintoma de dificuldade respiratoéria, situagao
que foi denominada “hip6xia silenciosa” (WILKERSON et al., 2020)
ou “hipoxemia feliz”. (COUZIN-FRANKEL, 2020)

Na China, a Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) variou
de 41% a 61% dos pacientes internados em UTT; idosos com diabetes
ou hipertensdo tiveram maior risco de apresentar essa sindrome.
(WANG, D. et al., 2020; WU, F. et al., 2020) Na Lombardia, Itdlia,
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1.287 (99%) de 1.300 pacientes internados na UTI precisaram de
suporte respiratério e 1.150 (88%) receberam ventilacdo mecénica.
A taxa de mortalidade nessa série foi de 26%. (GRASSELLI et al., 2020)

Outras manifestagoes criticas da COVID-19 incluem lesao car-
diaca aguda, arritmias e choque, descritos em até um terco dos
pacientes, especialmente naqueles que requerem cuidados inten-
sivos. (BEIGEL et al., 2020; DUAN et al., 2020; SHEN et al., 2020)

As complicacdes, incluindo SRAG, lesdo renal aguda, distur-
bios eletroliticos, hipoproteinemia e disturbios da coagulagdo
foram mais comuns em pacientes com lesdo cardiaca aguda, com-
parados com aqueles sem essa condicdo. A lesdo cardiaca aguda
foi associada a um maior risco de mortalidade intra-hospitalar.
(SHI et al., 2020) As manifestacdes neurolégicas graves, mais
frequentes nos pacientes hospitalizados, sdo representadas por
convulsoes, acidentes vasculares cerebrais, ataxia e comprometi-
mento do nivel de consciéncia e lesdes de musculos esqueléticos.
(MAO et al., 2020) As principais manifestacoes das formas clinicas
de COVID-19 estdo sintetizadas no Quadro 1.

Quadro 1 - Espectro das manifestagées clinicas da COVID-19

COVID-19 Leve COVID-19 Moderada COVID-19 Grave

Febre Febre Insuficiéncia respiratéria
Cefaléia Anosmia Choque
Tosse Alteragdes gastrointestinais | Falha multipla de 6rgaos
Falta de ar Tosse Lesdo cardiaca aguda
Anosmia Dispnéia Arritmias
Alteragdes gastrointestinais Pneumonia Lesdo renal aguda
Mialgia Alteracdes eletroliticas
Fadiga Hipoproteinemia
Alteracdo da coagulagdo
Manifestacées
neuroldgicas

Fonte: elaborado pelos autores.

Cap. 10 Aspectos clinicos e terapéuticos da COVID-19 _



Construgdo de conhecimento no curso da pandemia de COVID-19

Individuos de qualquer idade e sexo podem se infectar. No
entanto, homens e pessoas com condigoes clinicas preexistentes
correm um maior risco de doenca grave. (ZHOU et al., 2020) As
comorbidades que mais se relacionam a piores desfechos sdo:
hipertensdo, diabetes mellitus e obesidade. (CHEN et al., 2020) Em
um estudo francés, 85,7% dos pacientes com indice de massa cor-
poral > 35 kg/m? em UTI necessitaram de ventilacdo mecanica.
(SIMONNET et al., 2020)

No tocante a mortalidade geral associada a COVID-19, recente
revisdo que incluiu 25 estudos, estimou em 0,68% (IC 95% 0,53%-
0,82%) a Taxa de Letalidade (TL) global média da doenca, desde
o inicio da pandemia até julho de 2020. (MEYEROWITZ-KATZ;
MERONE, 2020) Contudo, esse indicador apresenta importantes
variagoes entre paises e no tempo. Por exemplo, em marco foi
0,2% na Alemanha e 7,7% na Itdlia (LAZZERINI; PUTOTO, 2020),
e, no mundo, era 3,6% no meio daquele més, estabilizando-se
em valores proximos a 7% nos dois meses subsequentes, e 2,6%
no inicio de novembro. (MORTALITY..., 2020) A letalidade por
COVID-19 varia muito com a idade dos pacientes. Por exemplo,
na China e na Itdlia, observou-se que no inicio da pandemia a leta-
lidade era, respectivamente, de 0,2% e 0,3% em individuos na faixa
de 30 e 39 anos; de 3,6% e 3,5% entre 60 e 69 anos; alcancando
dramaticamente 14,8% e 20,2% nos idosos com 80 anos ou mais.
(ONDER; REZZA; BRUSAFERRO, 2020)

Importante observar que as hospitalizagées por COVID-19
sao mais longas do que com SARS e MERS e o elevado nimero de
pessoas acometidas com essa doenca, em curto periodo de tempo,
geraram um rapido esgotamento dos servicos de satde, de média
e alta complexidade, em vdrios paises atingidos por esta pandemia.
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Patogéenese e resposta imune ao SARS-CoV-2

A COVID-19 é considerada atualmente uma doenca multissisté-
mica. A infeccdo tem inicio no trato respiratorio e, posteriormente,
o virus se dissemina afetando vdrios sistemas. Os principais alvos
desse agente sao as células endoteliais presentes em vdrios tecidos,
como vasos, pulmoes, coracdo, trato gastrointestinal, rins, nervos
e cérebro. (VARGA et al., 2020; YANG et al., 2020) O mecanismo
patogénico da doenga estd associado ao desenvolvimento de uma
resposta hiperinflamatéria, de um dano (micro) vascular com coa-
gulopatia seguida de complicages tromboembdlicas. O estado
hiperinflamatério associado a baixa perfusao tecidual resulta na
disfuncdo de multiplos érgaos, choque e eventualmente 4bito.
(VERDECCHIA et al., 2020)

Desde os primeiros casos relatados, alguns autores chamavam
a atencdo para o fato de que pacientes com COVID-19 grave apre-
sentavam caracteristicas da sindrome de ativacdo macrofigica ou
hiperinflamacdo sistémica. (MEHTA et al., 2020; ROBERTS et al.,
2020) Essa sindrome pode ser desencadeada por agentes infec-
ciosos, incluindo virus, e é caracterizada pela liberacdo exces-
siva de Interleucina (IL) -1, IL-6, IL-18, Ferritina, Interferon-Gama
(IFNy) e CD163 soluvel, resultando em faléncia de multiplos
orgdos e alta letalidade. Observou-se que nas formas graves de
COVID-19 encontravam-se altos niveis de IL-2, IL-7, IL-17, fator
estimulador de colonia de granuldcitos, proteina 10 induzida
por IFNy, proteina quimiotdtica de mondcitos 1, proteina infla-
matoria de macréfagos-1a e Fator de Necrose Tumoral (TNF) no
sangue. (HUANG et al., 2020) A IL-6 € um dos marcadores de gravi-
dade na COVID-19, com nivel plasmdtico quase 10 vezes maior em
pacientes graves, em comparacdao com aqueles com formas leves
ou moderadas. O estado hiperinflamatério estd associado a SRAG,
a faléncia de multiplos 6rgdos, especialmente dos sistemas
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cardiaco, hepadtico e renal, condi¢des estas que, em geral, levam
os pacientes a 6bito. (ROWLEY, 2020)

Alinfopenia é um achado comum em pacientes com COVID-19
grave, com reducdo da proporc¢do das subpopulagoes de linfocitos
T CD4 + e CD8 +. (RUAN et al., 2020; WAN, S. et al., 2020) Esses
linfécitos encontram-se hiperativados, apresentando elevada
expressdo de moléculas de ativacdo como HLA-DR e CD38, gra-
nulos citotéxicos (perforina e granzima). (CHAN et al., 2020) Em
conjunto, esses dados sugerem que, apesar da linfopenia, os lin-
focitos estdo hiperativados e podem contribuir para o dano infla-
matdrio, gravidade e mortalidade por COVID-19.

A inflamacdo induz lesdo endotelial e favorece o desen-
volvimento de eventos tromboembdlicos (LEVI et al., 2020;
WHYTE et al.,2020), e cerca de 35 a45% dos pacientes com COVID-19
em UTI apresentam essas graves manifestacgoes. (KLOK et al., 2020)
Tromboembolismo Pulmonar (TEP) e Trombose Venosa Profunda
(TVP) sdo os achados mais frequentes. O estado hiperinflamatoério
resulta em producdo elevada de trombina e alteracdo da fibrino-
lise (LEVI et al., 2020; WHYTE et al., 2020), aumento da concen-
tracdo de dimero D, prolongamento do Tempo de Protrombina
(TP) e do tempo de Tromboplastina Parcial Ativada (TTPa), além
de trombocitopenia. (GUAN et al., 2020) Outro achado frequente
é o aumento dos niveis de fibrinogénio (TANG et al., 2020), o que
diferencia essa coagulopatia de uma coagulacdo intravascular dis-
seminada cldssica.

Os niveis elevados da desidrogenase ldctica e de dimero D pode
sugerir uma microangiopatia trombética. No entanto, na COVID-
19, o prolongamento do TP e do TTPa estd presente, enquanto
a hemdlise ou os esquistdcitos estdo ausentes. Além disso, a trom-
bocitopenia observada é menos grave do que na microangiopatia
trombodtica cldssica. (LEVI et al., 2020) Eventos tromboembdlicos
arteriais, como infarto agudo do miocdrdio e acidente vascular
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cerebral, também sdo descritos. (LODIGIANI et al., 2020; ZHANG,
C. et al.,, 2020) Um estado de hipercoagulabilidade, a disfuncdo
endotelial — lesdo endotelial inflamatéria, aumento dos fatores
VIII e de von Willebrand - e a formacao transitéria de anticorpos
antifosfolipides sdo os provdveis mecanismos. (LODIGIANI et al.,
2020; ZHANG, C. et al., 2020)

As necropsias revelam a presenca de oclusdo e microtrombos
em pequenos vasos pulmonares, com presenca de megacaridcitos,
plaquetas e deposicao de fibrina, o que denota ativacdo da coagu-
lacdo. (DOLHNIKOFF et al., 2020; MENTER et al., 2020) Um estudo,
que realizou TC pés-morte e avaliacdo histopatolégica, revelou
a presenca de embolia pulmonar macica e trombose nas veias pro-
fundas dos membros inferiores. (WICHMANN et al., 2020)

Adicionalmente, uma carga viral elevada estd associada a maior
gravidade da COVID-19 mostrando que esta resposta imune exacer-
bada é ineficaz no controle da infeccdo. (ZHENG, 2020) Pacientes
com formas graves — dificuldade respiratéria, hipoxemia grave
ou outras complicagdes graves da doencga — apresentam carga
viral até 60 vezes maior do que aqueles com formas moderadas.
A carga viral diminui rapidamente nas formas leves de COVID-19
com negativacdao em 90% dos pacientes, 10 dias apds o inicio dos
sintomas. Em contraste, nas formas graves, o virus pode perma-
necer detectdvel por longos periodos. (LIU et al., 2020) A presenca
de SARS-CoV-2 em amostras de sangue (RNAemia) também parece
fortemente correlacionada a gravidade da doenca. (KARAKIKE;
GIAMARELLOS-BOURBOULIS, 2019)

No que se refere a resposta imune ao SARS-CoV-2, observa-se
que anticorpos especificos aparecem 10 a 14 dias apds o inicio
da infeccdo. (OKBA et al., 2020) Além disso, anticorpos neutrali-
zantes capazes de bloquear a ligacdo do virus ao receptor celular

- Enzima Conversora da Angiotensina 2 (ACE2) — podem ser
detectados em pacientes convalescentes. (WU et al., 2020b) No

Cap. 10 Aspectos clinicos e terapéuticos da COVID-19 _



11 de 35 Construgdo de conhecimento no curso da pandemia de COVID-19

entanto, os titulos de anticorpos totais e neutralizantes diminuem
apos trés meses da infeccdo e em 40% dos assintomadticos desa-
parecem apo6s esse periodo. (GRIFONI et al., 2020) Isso foi previa-
mente demostrado em infec¢des causadas por outro coronavirus,
0 SARS-CoV, nas quais, ap6s dois anos, 89% dos individuos tinham
titulos de anticorpos detectdveis (LIN, Q. et al., 2020), e apenas
10% apos seis anos. (TANG et al,, 2011) Interessantemente, a res-
posta especifica T de memoria permaneceu detectdvel em 60,9%
dos individuos apés seis anos. (TANG et al., 2011) Em relacdo ao
SARS-CoV-2, 70% e 100% dos pacientes convalescentes apresen-
taram resposta TCD8+ e TCD4+ especifica, respectivamente. Essa
resposta foi caracterizada pela codomindncia contra proteinas
virais M, S e N. (GRIFONI et al., 2020) A importancia da resposta de
memoria B e T na protecdo da infeccdo por SARS-CoV-2 ainda estd
por ser estabelecida. Tem sido relatado casos esporddicos de rein-
feccdo pelo SARS-CoV-2. (TILLETT et al., 2020; TO et al., 2020; VAN
ELSLANDE et al., 2020)

Diagnostico laboratorial de infeccao
por SARS-CoV-2

O padrdo ouro para diagnoéstico da infeccdo por SARS-CoV-2 é
a detecgdo de dcido nucléico viral por meio do Teste de Reacdo
em Cadeia da Polimerase de Transcricdo Reversa (RT-PCR). Pode
ser realizada em secrecdes da oro-nasofaringe, escarro, lavado
broncoalveolar, sangue ou outras amostras do corpo. A sensibi-
lidade do teste RT-PCR depende do local de coleta da amostra,
sendo o lavado broncoalveolar a que apresenta maior positivi-
dade (93%), seguida de escarro (72%), swabs nasal (63%) e faringeo
(32%). O tempo incorreto da coleta ou erros técnicos sdo as prin-
cipais causas de resultados falso-negativos. (WANG, W. et al.,, 2020)

Cap. 10 Aspectos clinicos e terapéuticos da COVID-19 _



12 de 35 Construgdo de conhecimento no curso da pandemia de COVID-19

O SARS-CoV-2 pode ser detectado por até cinco a seis dias a partir
do inicio dos sintomas e pode persistir por dez dias ou mais em
pacientes com formas graves. (LIU et al., 2020) O teste de RT-PCR
permanece positivo no escarro por mais tempo do que nas amostras
de nasofaringe. (SETHURAMAN et al., 2020) A persisténcia do virus
nas fezes pode ser significativamente maior do que em amostras
respiratérias e séricas. (ZHENG et al., 2020) No entanto, a deteccdo
de RNA viral ndo indica necessariamente a presenca de virus vidveis.
(WOLFEL, 2020)

Os testes de deteccdo de anticorpos — imunoensaios — podem
informar sobre a exposicdo anterior ao virus — presenca de IgG —,
mas sua utilidade para identificar uma infec¢do aguda é limitada,
pois os anticorpos especificos sdo detectdveis em média cinco
a dez dias apés o inicio dos sintomas.

Tratamento de suporte

Até o presente momento nenhum tratamento especifico estd se mos-
trando efetivo para COVID-19. Contudo, tratamento de suporte,
baseado nas experiéncias acumuladas para manejo de outras
doencas respiratdrias, principalmente da Sindrome da Angustia
Respiratéria Aguda (SARA) assim como das manifestacoes sisté-
micas da COVID-19, vém sendo adaptadas e utilizadas nos casos
moderados e graves dessa doenca. Essas prdticas, aplicadas ampla-
mente, ndo sdo tdo controversas como as drogas que vém sendo
apontadas, sem ter comprovagao cientifica, como terapéutica espe-
cifica das infec¢oes produzidas pelo SARS-CoV-2. A experiéncia tem
mostrado que o uso de oxigénio deve ser mais precoce do que ima-
gindvamos no inicio da pandemia e as formas de oferta de oxigénio
também se modificaram rapidamente com a evolu¢do do conhe-
cimento sobre COVID-19. Por sua vez, a intubagdo orotraqueal,
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que era indicada precocemente, passou a ser postergada, sendo
priorizadas outras formas de suporte de oxigénio. O que motivou
essas modifica¢des foi o reconhecimento do quadro denominado
“hipoxemia feliz”, fendmeno no qual se constata que os pacientes
com COVID-19 suportam melhor a queda de Saturacdo Arterial
de Oxigénio (Sa02) do que pacientes com outras patologias respi-
ratdrias graves. Observou-se que, ao contrdrio do CO, dissolvido,
a reducao do nivel de oxigénio ndo representa, para os pacientes
acometidos por COVID-19, estimulo significativo para o apare-
cimento de desconforto respiratério, exceto quando em valor
muito reduzido. (DHONT et al.,, 2020) Essa desconexdo, entre
a hipoxemia e o desconforto respiratorio, talvez explique a fre-
quéncia reduzida de dispneia em pacientes com COVID-19 em
comparac¢ao com a prevaléncia de necessidade de suporte de oxi-
génio. Dessa forma, a presenca dessa desconexdo obriga a moni-
torizagdo rigorosa das varidveis que indicam piora clinica que
podem surgir subitamente. A presenca de taquipneia e dispneia
devem ser sempre interpretadas como sinais de insuficiéncia res-
piratéria em evolugdo. (TOBIN; LAGHI; JUBRAN, 2020)

Oxigenioterapia: via cateter nasal e mascaras

A oxigenioterapia deve ser indicada e rapidamente utilizada em
pacientes com nivel de saturacao arterial de oxigénio menor que
90%.

A orientacdo prdtica é de se utilizar Fracdo Inspirada de Oxi-
génio (FIO2) suficiente para alcangar SaO2 entre 92% e 95%, forne-
cida por meio de canula nasal, mdscara ndo reinalante, mdscara
de Venturi, ou mesmo, cateter nasal de alto fluxo. O cateter nasal
de baixo fluxo ndo deve ser utilizado em fluxos maiores que
cinco litros por minuto. Se necessdrias maiores FIO2, devemos
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empregar mdscara nao reinalante, a qual fornece FIO2 préxima de
90%. A Hiperéxia também deve ser evitada, pois a saturagao-alvo
ndo deve ser maior que 96%. A auséncia de melhora dos niveis de
oxigenacdo apés suplementacdo de oxigénio pode indicar gravi-
dade e o uso de outras estratégias devem ser avaliadas.

Cateter Nasal de Alto Fluxo

Para pacientes que apresentarem dispneia e manutencdo de satu-
racdo arterial de oxigénio menor que 93%, mesmo utilizando oxi-
génio via cateter com fluxo de cinco litros por minuto, indica-se
o uso de Catéter Nasal de Alto Fluxo (CNAF), dispositivo que oferta
oxigénio aquecido, umidificado, com fluxo entre 30 e 60 litros por
minuto através de uma canula modificada. A umidificacdo e aque-
cimento melhora a tolerabilidade. O uso de CNAF parece reduzir
a necessidade de Intubacdo Oro Traqueal (IOT) em casos de insu-
ficiéncia respiratéria hipoxémica, quando comparada a oxigenote-
rapia convencional, apresentando resultados superiores a Ventilacao
Nao-Invasiva (VNI). (TOBIN; LAGHI; JUBRAN, 2020) Assim como
a VNI, a CNAF deve ser utilizada em quarto com pressao negativa,
em servicos que disponham desse dispositivo, com equipe trei-
nada e disponibilidade de equipamentos de protecdo. Dados mais
recentes indicam que o risco de aerossolizacdo é menor do que ima-
ginado no inicio da pandemia. (FERIOLI et al., 2020) O fluxo deve
ser iniciado em 30 a 40 litros com FIO2 de 60%, estabelecendo como
metas manter frequéncia respiratéria menor que 25 Incursoes Res-
piratérias Por Minuto (IRPM) e SaO2 entre 93% e 96%.

Segundo as diretrizes da Associacdo de Medicina Intensiva
Brasileira (AMIB), o paciente deve ser rigorosamente monitori-
zado e avaliada a resposta clinica ap6s uma hora. Em caso de res-
posta positiva, a FIO2 deve ser titulada para o menor nivel possivel
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de modo a manter o alvo de oxigenacao e o fluxo deve ser mantido
por pelo menos 24 horas e, posteriormente, titulado desde que
a frequéncia respiratéria se mantenha adequada, ou seja, menor
que 25 IRPM. Havendo qualquer sinal de falha ou auséncia de
resposta ao uso do CNAF, a intubacdo nado deve ser postergada.
Se a oxigenacdo se mantiver adequada, o CNAF pode ser des-
continuado quando o fluxo for menor que 15 litros por minuto.
(FERIOLI et al., 2020)

Suporte Ventilatorio Nao Invasivo

Para pacientes com dispneia e que esteja mantendo saturagao
arterial de oxigénio menor que 93%, mesmo estejam utilizando
oxigénio via cateter com fluxo de 5 litros por minuto, indica-se
o Suporte Ventilatério Nao Invasivo (SVNI).

A orientacdo prdtica é que este procedimento s6 pode ser
realizado em unidades que disponham de equipe treinada para
monitorizacdo rigorosa do paciente, com adequada protecdo.
Assim como o CNAF, a recomendacdo da AMIB é utilizar SVNI
em quartos equipados com pressdo negativa, embora também
existam achados que sugerem que a aerossolizacdo durante uso
do SVNI seja menor que inicialmente descrita. (TOBIN; LAGHI;
JUBRAN, 2020) Importante destacar que a equipe tem que estar
devidamente paramentada com madscara N95. Utiliza-se ventila-
dores convencionais, equipados com software para SVNI, filtro
HEPA no ramo expiratério e mdscara bem ajustada a face do
paciente. Segundo as diretrizes da AMIB, recomenda-se niveis
pressoricos de Pressdo Positiva Expiratéria no final da Expiracao
(EPAP) em torno de 10 cmH20, com Delta pressérico maximo de
10 cm H20 ajustada para atingir as metas de frequéncia menor
que 28 IRPM e saturagdo entre 92-95%. (TOBIN; LAGHI; JUBRAN,
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2020) A resposta clinica necessita ser avaliada apds entre 30 e 60
minutos e, caso haja melhora, mantém-se SVNI. Caso contrdrio,
é imprescindivel a imediata intubacdo sem qualquer postergacao.
Destaca-se que todos os critérios de contraindicacdes, relativas
e absolutas, devem ser observados antes do uso de SVNIL

Terapia anticoagulante

Conforme referido, a COVID-19 estd associada a um estado pro-
trombético, razdo pela qual a profilaxia de eventos tromboem-
bélicos assume madxima importancia, sobretudo nos pacientes
que apresentam a forma grave da doenca. (BARNES et al., 2020)
Apesar da coagulopatia apresentada pelos pacientes, manifesta-
¢oes hemorrdgicas sdo incomuns. (THACHIL et al., 2020) Desse
modo, diversos autores propuseram instituir profilaxia antitrom-
bética nas diferentes situagoes clinicas, a menos que haja contra
indicagdo para tal. (BARNES et al., 2020; CONNORS; LEVY, 2020;
THACHIL et al., 2020)

Nos pacientes ambulatoriais com COVID-19, essa profilaxia
ndo é rotineiramente indicada a todos. Entretanto, recomenda-se
considerar dose padrdo de profilaxia em pacientes portadores de
obesidade moérbida efou histéria prévia de Tromboembolismo
Venoso (TEV), mesmo que ndo necessitem de internamento. Con-
siderar também a profilaxia, com base na avalia¢do individuali-
zada, em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 e imobilizados,
especialmente quando outros fatores de risco para TEV estiverem
presentes. (CONNORS; LEVY, 2020)

Todos os pacientes com COVID-19 internados — em enfer-
maria ou UTI - necessitam ter uma avaliacdo de base da coagu-
lacdo, antes de iniciar a terapia anticoagulante, dosando para-
metros como TP, TTPa, fibrinogénio, contagem de plaquetas
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e D-dimero. Dosagens seriadas desses mesmos exames sao impe-
rativas para acompanhamento dos efeitos da referida terapia.
(BARNES et al., 2020; BIKDELI et al., 2020; CONNORS; LEVY, 2020;
THACHIL et al., 2020)

Para casos internados em enfermaria, recomenda-se instituir
profilaxia de TEV com dose padrdao. Em pacientes de UTI, a pro-
filaxia antitrombética com dose ampliada tem sido utilizada,
embora ndo haja muitos dados que embasem essa ampliagdo,
exceto pequenos estudos conduzidos em pacientes obesos. Devido
ao alto risco de TEV em pacientes internados em UTI, sobretudo
aqueles com SRAG, muitos centros tém usado uma dose de hepa-
rina 1,5 vezes maior que a dose profildtica padrao. (CONNORS;
LEVY, 2020) Nas situacoes em que hd confirmacdo diagnoéstica
de eventos venosos tromboembodlicos, a terapia com dose plena
padrao deve ser instituida, exceto se houver contraindicacdo para
a mesma. (BARNES et al., 2020; BIKDELI et al., 2020; CONNORS;
LEVY, 2020; THACHIL et al., 2020) Individuos com embolia pul-
monar presumida — que apresentam achados de piora do quadro
respiratdrio efou evidéncia de hipertensdo pulmonar no ecocar-
diograma - e impossibilidade de se obter confirmagao por exames
de imagem, também devem receber anticoagulacdo em dose
plena. (CONNORS; LEVY, 2020)

Destaca-se que os pacientes com COVID-19 e com outras indi-
cagdes para anticoagulacdo plena, tais como diagnéstico recente de
tromboembolismo venoso, fibrilagdo atrial e prétese valvar, neces-
sitam continuar a terapia na dose plena ou manter a dose que ja
estavam usando antes dessa infec¢do. (CONNORS; LEVY, 2020)

Para os internados, a terapia com heparina ndo fracionada
ou de baixo peso molecular tem sido preferida em relacdo aos
anticoagulantes orais, tanto pela meia vida mais curta daquela
droga, quanto pela possibilidade de administracdo parenteral.
(BARNES et al., 2020; CONNORS; LEVY, 2020; THACHIL et al., 2020)
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Sintese dos principais estudos
para tratamento especifico

Até o momento, mais de 200 possiveis terapias ou suas combina-
¢oes vém sendo testadas em vdrios paises do mundo, correspon-
dendo a mais de 1.700 ensaios clinicos. Apesar de alguns achados
promissores, os resultados ainda ndo sdo definitivos, alguns deles
sao conflitantes e outros tém apresentado problemas metodolé-
gicos. (PAHO, 2020)

O antiviral Remdesivir (GS-5734) tem mostrado atividade
in vitro e in vivo contra o virus Ebola, o SARS-CoV, o MERS-CoV.
(KUPFERSCHMIDT, 2020) Um Ensaio Clinico Randomizado (ECR)
com pacientes de COVID-19 ndo mostrou nenhum beneficio cli-
nico ao comparar o tratamento com Remdesivir (N = 158) com
o placebo (N = 78) e foi interrompido devido a efeitos adversos.
(WANG, Y. et al., 2020a) Resultados preliminares do ECR ACTT-1,
com pacientes adultos hospitalizados apresentando envolvimento
do trato respiratério inferior, mostraram uma redugao significa-
tiva do tempo médio de recuperacdo clinica nos 538 pacientes
tratados com Remdesivir em comparagdo aos 521 tratados com
placebo, com efeito mais evidente nas formas leves e moderadas.
Porém, nenhuma diferenca foi observada quanto a mortalidade
até o 14° e o0 28° dia. (BEIGEL et al., 2020) Esses achados foram con-
firmados no relatério final do estudo. (BEIGEL et al., 2020) Outro
ECR também para pacientes hospitalizados comparou a adminis-
tracdo de Remdesivir durante 10 (N=193) ou 5 dias (N=191) com
o tratamento padrao (N=200), e relatou uma significativa melhora
das condigoes clinicas ao 11° dia nos pacientes com cinco dias de
uso de Remdesivir, mas ndo naqueles com dez dias, comparado
com o tratamento padrdo. (SPINNER et al., 2020) Uma revisao sis-
temdtica viva com meta-andlise em rede por inferéncia bayesiana
e avaliagdo do grau de certeza dos achados mediante a metodologia
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GRADE (PUHAN et al., 2014) incluiu 23 ECRs, e estimou em 2,6 dias
areducdo do tempo médio de resolucdo dos sintomas, comparando
o Remdesivir com o tratamento padrao (grau moderado de certeza),
sem, entretanto, encontrar evidéncias convincentes de diferencas
quanto a mortalidade, uso e duracdo da ventilacdo mecanica,
tempo de clearance viral, duracdo da hospitalizacdo e ocorréncia
de eventos adversos. (ROBERTS et al., 2020) O Remdesivir repre-
senta um dos bracos do ECR multicéntrico Solidarity, em pacientes
com COVID-19 hospitalizados, promovido e coordenado pela OMS.
(WHO, 2020c¢) O relatério de meio termo desse importante estudo,
publicado em preprint em 15 de outubro de 2020, comparou os
desfechos nos pacientes tratados com Remdesivir (N=2.473) com
os controles (N=2.708), concluindo que essa substidncia ndo apre-
senta qualquer efeito sobre a reduc¢do da mortalidade, o momento
do inicio da ventilacdo ou a duragdo da hospitalizacdo. (WHO
SOLIDARITY TRIAL CONSORTIUM et al., 2020)

Alguns recentes ECRs (APROCCHSS, ADRENAL e DEXA-ARDS)
tinham mostrados efeitos positivos dos corticosteroides nos casos
de SRAG e choque séptico, mas permanecia o risco concreto de
importantes eventos adversos relacionados a essas substancias.
(PRESCOTT; RICE, 2020) Com a expansdo pandémica da COVID-19,
foram iniciados varios ECRs de boa qualidade para avaliar os efeitos
dos corticosteroides nos casos de COVID-19 grave. Considerando
a urgéncia da situagdo, o grupo Rapid Evidence Appraisal for
COVID-19 Therapies (REACT) da OMS organizou uma meta-ana-
lise prospectiva desses ECRs (PROSPERO CRD42020197242), com
compartilhamento dos dados, antes dos resultados de cada estudo
serem publicados. (PRESCOTT; RICE, 2020) No ECR REMAP-CAP,
os pacientes que receberam uma dosagem fixa de hidrocorti-
sona (N=137) ou a mesma dosagem apenas quando acometidos
por choque (N=147) apresentaram probabilidades superiores,
porém abaixo da probabilidade de sucesso no modelo bayesiano
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aplicado, de permanecer com vida e sem suporte respiratorio ou
cardiovascular em um periodo de 21 dias, comparados com 0s
pacientes sem cortisona (N=101). (THE WRITING COMMITTEE FOR
THE REMAP-CAP INVESTIGATORS et al., 2020)

No ECR CoDEX, que incluia casos de COVID-19 com SRAG
moderada ou grave admitidos em 41 UTIs brasileiras, os pacientes
que, além do tratamento padrdo, receberam dexametasona
(N=151), permaneceram com vida e livres de ventilacdo mecénica
por um numero de dias significativamente superior (6,6 dias) com-
parados com os pacientes (N=148) que receberam o tratamento
padrdo sem cortisona (4,0 dias). (TOMAZINI et al., 2020). A and-
lise de meio-termo do ECR CAPE COVID, envolvendo 76 pacientes
que receberam hidrocortisona com o tratamento padrao e 73
pacientes que receberam placebo e tratamento padrao, nio mos-
trou diferenca significativa entre os dois grupos, quanto a morta-
lidade ou necessidade de continuagao dos tratamentos de suporte
respiratério. (DEQUIN et al., 2020) Os tratamentos com corticos-
teroides de todos esses estudos foram suspensos, apos a publi-
cacao dos resultados preliminares do ECR RECOVERY, que mos-
traram que os pacientes tratados com dexametasona (6 mg 1 vez/
dia), além do tratamento padrdo (N=2.104), tiveram mortalidade
aos 28 dias inferior comparados aos pacientes com apenas o trata-
mento padrdo (N=4.321) (22,9% versus 25,7%), e que o efeito mani-
festou-se nos pacientes em Ventilagdo Mecanica Invasiva (VMI) ou
com oxigénio sem VMI, mas ndo naqueles sem suporte respira-
tério. (THE RECOVERY COLLABORATIVE GROUP, 2020) Na revisao
sistemdtica viva de Siemieniuk e demais autores (2020), os corti-
costeroides representam até o momento a inica abordagem tera-
péutica com evidéncias de reducao da mortalidade — Diferenca de
Risco (DR) de -37/1000 pacientes, com grau moderado de certeza
- e do emprego da ventilacdo mecdnica (DR de -31/1000 pacientes,
com grau moderado de certeza). (SIEMIENIUK et al., 2020) A
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meta-andlise prospetiva, organizada pelo Grupo de Trabalho
REACT da OMS, sobre a mortalidade entre pacientes graves de
COVID-19 tratados com corticosteroides, chegou também a con-
clusOes encorajantes, estimando que, nos 1.703 pacientes dos 7
ECRs considerados, o risco de 6bito era marcadamente mais baixo
nos pacientes tratados com corticosteroides. (OR 0,66; IC 95% 0,53-
0,82) Os resultados foram semelhantes com o emprego de dexame-
tasona ou hidrocortisona. (THE WHO RAPID EVIDENCE APPRAISAL
FOR COVID-19 THERAPIES (REACT) WORKING GROUP et al., 2020)

Nos ultimos anos, Plasma de Convalescentes (PC) ou globu-
lina hiperimune tém sido usados com algum beneficio para tratar
pacientes afetados por infecgdes virais respiratérias agudas graves,
tais como SARS-CoV, H5N1, H1IN1 (MAIR-JENKINS et al., 2015) ou
MERS-CoV. (ARABI et al., 2015) No inicio do surto de COVID-19, PC
foi administrado na China como dltimo recurso, a pacientes em
condicdes criticas, e foram avaliadas quatro pequenas séries de
casos. Em uma delas que envolveu dez pacientes, esse tratamento
melhorou a oxigenagao e reduziu a inflamacao e a carga viral em
todos. (DUAN et al.,, 2020) Em outro estudo com cinco pacientes,
verificou-se a resolu¢do da SRAG em quatro, e foi possivel efetuar
o0 desmame da ventilacdo mecanica em trés. (SHEN et al., 2020).
Por sua vez, Bi Zhang e demais autores (2020) trataram quatro
individuos relatando recuperacdo clinica de todos, e cinco de seis
pacientes apresentaram resolucdo das imagens de TC de térax,
segundo Ye e demais autores (2020).

Andlise de meio-termo de seguranca da administracao do
PC, nos primeiros 5 mil dos mais de 14 mil pacientes hospitali-
zados com COVID-19 grave incluidos no programa nacional do
FDA (EEUU) que coletou e distribuiu PC, mostrou baixa frequéncia
de eventos adversos nas primeiras 4 horas apds a administracao
(N=36) e mortalidade aos sete dias de 14,9%, considerada ndo alar-
mante tendo em vista as condi¢des de gravidade dos pacientes.
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(JOYNER et al., 2020) Uma recente revisdo sistemdtica e meta-
-andlise concluiu que o emprego do PC, comparado aos trata-
mentos sem PC, reduziu a mortalidade (OR 0,44, IC 95% 0,25-0,77),
aumentou o clearance viral (OR 11,29, IC 95% 4,9-25,9) e associou-se
a melhora clinica (OR 2,06, IC 95% 0,8-4,9). Entretanto, a quali-
dade da evidéncia, de acordo com a metodologia GRADE empre-
gada (PUHAN et al., 2014) foi baixa para a reducdo da mortalidade
e o aumento da clearance viral, e muito baixa para a melhora cli-
nica. (SARKAR; SONI; KHANNA, 2020)

H4 interesse crescente no tratamento da doenca em dife-
rentes fases ou na profilaxia pré ou pés-exposi¢do, por meio de
anticorpos monoclonais isolados ou em combinacgdo, contra as
duas subunidades S1 e S2 da proteina S envolvida na entrada
do SARS-CoV-2 na célula hospedeira. (MAROVICH; MASCOLA;
COHEN, 2020) Vdrios estudos in vitro e in vivo de boa qualidade
identificaram numerosos anticorpos monoclonais neutralizantes.
(CAO, Y. et al.,, 2020; ROGERS et al., 2020; WAN, J. et al,, 2020a;
WANG, C. et al., 2020)

Estdo sendo conduzidos nos EUA dois ECRs — ClinicalTrials.
gov NCT04425629 e ClinicalTrials.gov NCT04426695 - para
estudar, em cerca de 2 mil pacientes em cada um deles, respec-
tivamente ndo hospitalizados e hospitalizados, os efeitos de um
coquetel de dois anticorpos, REGN10933 e REGN10987, os quais
ligam-se simultaneamente ao dominio de ligacdo da proteina S.
(HANSEN et al., 2020) Dois outros ECRs, ACTIV-2 — ClinicalTrials.
gov NCT04518410, ultimo acesso em 15 de outubro de 2020 -
e ACTIV-3 - ClinicalTrials.gov NCT04501978 — estdo sendo con-
duzidos pelo National Institutes of Health (NIH), para testar os
efeitos do anticorpo monoclonal bamlanivimab (LY-CoV555),
também em pacientes nao hospitalizados e hospitalizados.

Os Antimaldricos Cloroquina (CHQ) e Hidroxicloroquina
(HCQ) foram propostos como um possivel tratamento da COVID-19,

Cap. 10 ‘ Aspectos clinicos e terapéuticos da COVID-19 _



23 de 35 Construgdo de conhecimento no curso da pandemia de COVID-19

com base no efeito antiviral in vitro da CHQ. (KEYAERTS et al., 2004;
WANG. M. et al., 2020) Vdrios artigos foram inicialmente publi-
cados, alguns deles relatando efeitos positivos dessas substancias
em pacientes com essa doenga (GELERIS et al., 2020; MITJA et al.,
2020; ROSENBERG et al., 2020; SKIPPER et al., 2020), e outros, pelo
contrdrio, a falta de efeitos significativos. (CAVALCANTI et al., 2020)
No relatério preliminar do ECR RECOVERY, os pacientes tratados
com HCQ (N=1.561) ndo apresentaram diferenca de mortalidade
comparados com os pacientes em tratamento padrao (N=3.155),
e apresentaram maior duracao da hospitaliza¢do e maior risco de
progressao para VMI. (HORBY et al., 2020a) Recente revisdo siste-
madtica viva qualitativa abrangendo 23 estudos concluiu que as evi-
déncias sobre beneficios e riscos no emprego de HCQ e CHQ para
tratar casos de COVID-19 eram insuficientes e muitas vezes con-
flitantes. (HERNANDEZ et al., 2020a) As duas subsequentes atua-
lizacOes dessa revisdo, que acrescentaram mais 14 estudos, ndo
modificaram as conclusoes anteriores. (HERNANDEZ et al., 2020b)
Na revisdo sistemdtica viva de Siemeniuk RAC e cols, o emprego de
HCQ, comparado ao tratamento padrdo, associou-se a uma dimi-
nuicao de 4,5 dias do tempo médio de resolucao dos sintomas (baixo
grau de certeza), a um aumentado de risco de eventos adverso
(baixo grau de certeza), e a nenhuma diferenca quanto a morta-
lidade e clearance viral. (SIEMIENIUK et al., 2020) A administracdo
preventiva de HCQ também ndo mostrou qualquer efeito para
prevenir o adoecimento poés-exposicao (BOULWARE et al., 2020)
ou determinar diferenca significativa na positivagao do RT-PCR.
(ABELLA et al., 2020) Por sua vez, a OMS anunciou em julho de
2020 a suspensao definitiva do brago da HCQ do ECR SOLIDARITY,
tendo jd suspendido desde maio o brago da CHQ.
Lopinavir/Ritonavir (LPV/[r), combinacdo de dois agentes
antirretrovirais usada no tratamento do HIV e que apresentava
atividade inibitéria in vitro contra o SARS-CoV, entrou no inicio
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da pandemia em vdrios protocolos de tratamento compassivo.
A seguir, um ECR em pacientes hospitalizados ndo mostrou bene-
ficios na mortalidade ou no tempo de melhora clinica nos casos
tratados com LPV/r comparados com os controles. (CAO, B. et al.,
2020a) A revisdo sistemadtica viva de Siemeniuk RAC e cols ndo
encontrou diferencas entre esta combinacdo e o tratamento
padrdo no que se refere a mortalidade, clearance viral e duragao
da hospitalizacdo. (SIEMIENIUK et al., 2020) Além disso, os resul-
tados do ECR RECOVERY também revelaram ndo haver diferencas
significativas quanto a mortalidade ou melhora clinica entre os
1.616 pacientes tratados com LPV/r e os 3.424 em tratamento
padrao (HORBY et al., 2020b), razdo pela qual a OMS anunciou,
em julho de 2020, a suspensao definitiva do brago do LPV/r do ECR
SOLIDARITY. (WHO, 2020c)

Consideracoes finais

Reconhecida como o maior problema de saude publica do século
XXI, a pandemia de COVID-19 proporcionou rapidamente a unido de
esforcos da comunidade cientifica mundial voltados para o entendi-
mento de vdrios aspectos desta nova doenca, com imediata publici-
zagdo dos achados que iam sendo produzidos. Neste capitulo, bus-
camos apresentar conhecimentos relativamente consolidados.

H4 um consenso de que as infeccdes pelo SARS-CoV-2 frequen-
temente sdo assintomadticas e apenas uma pequena propor¢ao produz
uma doenca multissistémica que afeta os pulmoes, o coragao, os rins,
o cérebro e outros 6rgdos, que ocasionalmente evolui com coa-
gulopatia com forte resposta do sistema imunolégico, caracteri-
zada por uma tempestade de citocinas. Contudo, o nimero de
casos é muito elevado devido a elevada transmissibilidade desse
virus e inexisténcia de imunidade prévia, por se tratar de um novo

Cap. 10 Aspectos clinicos e terapéuticos da COVID-19 _



25 de 35 Construgdo de conhecimento no curso da pandemia de COVID-19

agente. A idade avancada ou a presenca de comorbidades como
diabetes, doencas cardiacas e obesidade sdo os fatores mais fre-
quentemente associados a manifestagoes graves da doenca e 6bito.
No entanto, lacunas importantes no conhecimento ainda pre-
cisam ser preenchidas, principalmente no que se refere a imuni-
dade protetora, mediada por células ou humoral, especialmente
no que se refere ao tempo de persisténcia dos anticorpos neutra-
lizantes e ao nivel de protecdo oferecido.

Um dos problemas apontados é relacionado as dificuldades
de diagnostico especifico devido a possiveis resultados falsos nega-
tivos do exame RT-PCR, considerado padrdo ouro, enquanto os
imunoensaios s6 detectam infec¢oes agudas (IgM) entre o quinto
e 0 décimo dia da doenga. Por sua vez, o valor prdtico de IgG como
marcadores de imunidade individual ou de rebanho ainda nao
estd determinado.

Identificar um tratamento especifico para o SARS-CoV-2 tor-
nou-se, desde o inicio, uma questdo central e vdrios ensaios de
possiveis drogas foram realizados, mas ndo resultaram até agora
em opgoes terapéuticas claramente seguras e eficazes. Nessas cir-
cunstancias, oferecer tratamento de suporte para casos mode-
rados e graves de boa qualidade é de fundamental importancia
para salvar vidas. Nao por acaso, a letalidade por COVID-19 estd
diminuindo, em vdrios paises, o que em parte pode ser devido
aos conhecimentos e experiéncias no manejo clinico dos casos,
que vém sendo adquiridos e compartilhados, a exemplo da neces-
sidade de oferta mais precoce de oxigenoterapia devido ao fené-
meno denominado de “hipdxia feliz”.
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Introducao

A pandemia de COVID-19 tem produzido inimeros desa-
fios para a organizagdo dos servicos de satide. O grande
contingente de pacientes que foram internados por
causa do novo coronavirus sobrecarregou os hospitais,
especialmente as Unidades de Terapia Intensiva (UTI),
haja vista a necessidade de suporte ventilatério nos
casos mais graves. O manejo desses pacientes demanda
muitas intervencdes do fisioterapeuta, profissional res-
ponsdvel por prevenir e tratar alteragdes funcionais nos
sistemas respiratério, musculoesquelético e neurolégico.
(IANNACCONE et al, 2020) Adicionalmente, as reper-
cussoes da COVID-19 decorrentes de longos periodos
de hospitalizacdo também sdo alvos das intervengoes
fisioterapéuticas, tanto na atencdo ambulatorial quanto
na Atencdo Primdria a Saude (APS). Desse modo, a assis-
téncia fisioterapéutica no pds-alta € imprescindivel
para garantir funcionalidade, autonomia e qualidade de
vida. (KALIRATHINAM; GURUCHANDRAN; SUBRAMANI,
2020; SHEERY, 2020)

Este capitulo tem como objetivo discutir os impactos
funcionais decorrentes das repercussoes clinicas secun-
ddrias a infeccdo pelo SARS-CoV-2, assim como as abor-
dagens e os desafios para a oferta de atendimento fisio-
terapéutico no ambito do Sistema Unico de Satide (SUS).
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Repercussoes sistemicas da COVID-19
e abordagens da fisioterapia em pacientes
internados nos servicos especializados

O acometimento do sistema respiratério é a manifestacao cli-
nica predominante da COVID-19, apresentando-se como doenca
leve semelhante a gripe, podendo evoluir para a sindrome do
desconforto respiratério agudo potencialmente letal ou pneu-
monia fulminante. (STAWICKI et al., 2020) Aproximadamente
14% dos pacientes com COVID-19 desenvolvem doenca respi-
ratdria, e estes geralmente apresentam febre, tosse seca, disp-
neia e infiltrados pulmonares bilaterais nas imagens do térax.
(WU; MCGOOGAN, 2020) As complicacoes da COVID-19 incluem
a Sindrome Respiratéria Aguda (SDRA), insuficiéncia respiratoria,
lesdo hepatica, lesdo miocdrdica aguda, lesdo renal aguda, choque
séptico e até mesmo faléncia de multiplos érgaos. (SHI et al.,
2020) Fatores de risco cardiovasculares preexistentes aumentam
a vulnerabilidade a COVID-19 e a idade avancada, as comorbi-
dades, tais como hipertensdo, diabetes mellitus e doenga pul-
monar cronica tém sido associadas com resultados desfavoraveis.
(MADJID et al., 2020)

A abordagem fisioterapéutica dos pacientes graves em UTI
envolve, principalmente, o manejo do suporte ventilatério com
oferta de oxigénio. Entretanto, os procedimentos para esse
manejo em pacientes com COVID-19 diferem dos usuais, devido
a necessidade de reduzir ou eliminar a producdo de aerossois
que contaminariam o ambiente, profissionais e outros pacientes.
(BATTAGLINI et al., 2020) Por isso, o uso de canula nasal de alto
fluxo, mdscara de Venturi e Ventilacdo Mecanica Nao Invasiva
(VMNI) ndo é recomendado. Foi apontado que a VMNI pode pro-
mover atraso na intubacgdo, associando-se a maior mortalidade.
(ALHAZZANI et al., 2020) As recomendac0es para o manejo desses

‘ Fisioterapiae COVID-19: das repercussoes sistémicas aos desafios para oferta de reabilitacdo



Cap. 11

Construgdo de conhecimento no curso da pandemia de COVID-19

pacientes sdo cateter de oxigénio, mdscara facial com reservatorio,
intubagdo orotraqueal e ventilacio mecanica. Além disso, reco-
menda-se que o ambiente tenha um sistema de pressao negativa
para minimizar a contaminagdao pelo virus. (BATTAGLINI et al.,
2020) No manejo da ventilagdo mecanica hd recomendacdo de
uma estratégia ventilatéria protetora, caracterizada por baixos
volumes, controle da pressdo platd e monitoramento da driving
pressure — diferenca entre platd de pressdo inspiratoria e a Pressao
Expiratéria Final Positiva (PEEP). O uso de volume e pressao
alveolar elevados foram associados ao aumento na mortalidade
nos pacientes com SDRA. (FAN et al,, 2017)

A atuacdo da equipe de fisioterapia na UTI deve considerar
a instabilidade hemodindmica e a baixa tolerancia ao exercicio.
Destaca-se a importancia da monitorizagdo da troca gasosa e meca-
nica respiratéria, da avaliacdo seriada dos parametros gasomé-
tricos, complacéncia estdtica, resisténcia e pressdo de distensao
(driving pressure). A andlise grafica da ventilacdo pode auxiliar nas
tentativas de melhora de hipoxemia com menor risco de lesdo
pulmonar. (LAZZERI et al., 2020) A avaliacdo da aeracao através
do ultrassom pulmonar tem sido relevante para os pacientes com
COVID-19, por ser ndo invasiva e segura. (OLIVEIRA et al., 2020)

A fisioterapia colabora para a prevencao de Pneumonia
Associada a Ventilagdo (PAV), com manutencdo da cabeceira do
leito elevada e mensuracgao da pressao do cuff como rotina para
evitar despressurizagdo, contaminacao das vias aéreas inferiores
e ventilacdo inadequada. E relevante a atencio do fisioterapeuta
quanto ao posicionamento do paciente, ndo s6 durante os pro-
cedimentos de posicdo prona, que serd feito por equipe treinada
e protocolo especifico (GUERIN et al., 2013), mas na andlise con-
tinua da resposta da oxigenacao a cada novo posicionamento.

No processo de desmame da Ventilacio Mecanica (VM),
recomenda-se avaliacdo da estabilidade clinica e hemodinamica,
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reducdo de drogas vasoativas, melhora da hipoxemia e PEEP redu-
zida. (SCHMIDT et al., 2017) E necessdrio um bom nivel de cons-
ciéncia para realizacdo do Teste de Respiracdo Espontanea (TRE),
que serd o principal marcador para a tomada de decisdo de des-
continuacdo da VM. (BOLES et al., 2007) O modo de Ventilacdo
com Pressao de Suporte (PSV) é recomendado, inclusive para a rea-
lizacdo do TRE. (RIGHETTI et al., 2020) Ap6s o TRE bem-sucedido,
o fisioterapeuta deverd considerar o reflexo de tosse como indi-
cador da capacidade de protec¢ao da via aérea e ndo realizar teste de
escape do cuff antes da extubacdo, devido a disseminacdo de goti-
culas. Recomenda-se que os pacientes sejam extubados, preferen-
cialmente, em ambiente com pressdo negativa ou em isolamento
respiratério, com atencao as precaugoes de isolamento, incluindo
a manutencdo de um filtro trocador de calor e umidade conhe-
cido como Heat and moisture Exchanger Filter (HMEF) e o sistema
fechado de aspiragdo conectado ao tubo no momento da desinsu-
flacdo do cuff. Recomenda-se evitar manipulacdo vigorosa e tosse.

A realizacao de mobilizacdo precoce é determinante no resul-
tado funcional a longo prazo, com influéncia na dependéncia fun-
cional e necessidades de cuidados. (HODGSON et al., 2014) Além
disso, a imobilidade prolongada do paciente promove risco ele-
vado de tromboembolismo venoso e as condutas fisioterapéuticas
possibilitam a prevencdo desses eventos. Todavia, é preciso con-
siderar o equilibrio entre a mobilizacdo precoce e o gasto ener-
gético excessivo nos pacientes com hipermetabolismo (ou febre).
Pacientes sedados e curarizados, mesmo com consumo meta-
boélico reduzido, desenvolvem risco de sequelas neuromuscu-
lares, descondicionamento, contraturas musculares e lesdes por
pressdo. Em casos de SDRA associada a COVID-19, dados de mor-
talidade e morbidade em longo prazo nao estdo disponiveis atual-
mente e, até o presente momento, nao foi quantificado na lite-
ratura se as alteragoes do tecido pulmonar, como opacidades em
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vidro fosco, consolidacdo, espessamento vascular e outros, podem
ser permanentes, quais serdo os danos fisicos para os pacientes no
longo prazo, ou se esses achados serdo reversiveis. Apoés alta da
UTI, os pacientes devem continuar a reabilitacdo individualizada
supervisionada.

A ventilacdo mecanica prolongada e a internagdo por longos
periodos na UTI promovem sequelas, citadas na literatura como
“fraqueza adquirida na UTI”, “polineuropatia do doente cri-
tico” e outras. (STAM; STUCKI; BICKENBACH, 2020) Pacientes
com o virus tendem a necessitar de VM por mais tempo do que
amédia e, assim, estardo propensos as alteracoes semelhantes aos
pacientes com SDRA, com alto nivel de descondicionamento e des-
fechos desfavordveis em curto e longo prazo. (NEEDHAM et al.,
2017) Observou-se capacidade funcional comprometida ap6s alta,
através de teste de caminhada de 6 minutos (TC6’), com apenas
49% dos pacientes chegando a distancia esperada para a faixa
etdria e 75% chegando a essa marca somente um ano apos a alta.
(HERRIDGE et al., 2011)

Estimativas avaliam que 5 a 10% dos pacientes hospitalizados
terdo indicagdo para reabilitacdo extra-hospitalar p6s-COVID-19, jd que
uma fragdo dos pacientes nio ventilados também precisard ser rea-
bilitada pelas consequéncias da internacdao. (DOCHERTY et al., 2020)
Sintomas como fadiga e dispneia ocorrem com frequéncia, cerca de
até 30 dias ap6s a alta hospitalar e sdo acompanhados por reducao da
qualidade de vida em 40% dos pacientes. (FRIJA-MASSON et al., 2020)

Sabe-se que a COVID-19 afeta principalmente a via respi-
ratéria e o sistema cardiovascular, no entanto, o envolvimento
neurolégico ndo é incomum e pode resultar em complicagoes,
principalmente em pacientes gravemente doentes. A doenca neu-
rolégica pode ser consequéncia de uma doenca generalizada, da
insuficiéncia cardiorrespiratéria, das anormalidades metabdlicas
desencadeadas pela infecgdo, da invasdo direta do virus ou de uma
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resposta autoimune ao mesmo. Os mecanismos neuropatolégicos
subjacentes aos danos ao Sistema Nervoso Central (SNC) podem
estar relacionados a uma lesdo cerebral hipéxica resultante de
pneumonia grave, levando a dano cerebral. Os fatores contri-
buintes incluem vasodilatacdo periférica, hipercarbia, hipdxia
e metabolismo anaerdbio com acimulo de compostos téxicos,
que pode resultar em edema cerebral e em dano neurolégico.
A lesdo imunomediada se deve principalmente as tempestades
de citocinas, com niveis aumentados de citocinas inflamatoérias
e ativacdo de linfécitos T, macréfagos e células endoteliais. A libe-
racdo adicional de interleucinas causa vazamento vascular, cas-
cata de coagulagdo, coagulacdo intravascular disseminada e lesdo
de 6rgao-alvo. (AHMAD; RATHORE, 2020)

Os estudos trazem também que a infec¢do por COVID-19
pode prejudicar o sistema nervoso através da invasdo direta do
tecido neural. (WHITTAKER; ANSON; HARKY, 2020) Dessa maneira,
0 SARS-CoV-2 pode afetar o SNC principalmente através da via
hematogénica e de rotas neuronais retrégradas. O SARS-CoV-2
pode invadir primeiro terminais nervosos periféricos e infectar
o SNC retrogradamente, haja vista que a anosmia e disgeusia
foram relatados como prevalentes entre pacientes com COVID-
19, mesmo sem haver sintomas nas vias respiratoérias superiores,
0 que sugere que o virus pode afetar a fun¢ao olfativa via invasao
direta do neuroepitélio olfatério. (WANG et al., 2020)

As manifestagoes neurolégicas na COVID-19 estdo distribuidas
principalmente em trés categorias (PINZON et al., 2020), a saber:

1. doencas neurolégicas comérbidas com COVID-19 faz os
pacientes mais suscetiveis a COVID-19 devido a exposicdo
frequente em instalagcdes médicas e a um estado de saude
abaixo do ideal;
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2. manifestagdes neurolédgicas inespecificas que podem ser cau-
sadas parcialmente por respostas ao comportamento neuro-
invasivo da infecgdo; e

3. sintomas neurolégicos especificos e doencas causadas por
envolvimento neurolégico em COVID-19.

As manifestacdes neurolégicas nao especificas podem ocorrer
na fase precoce da infec¢do e podem ser o principal e inico sintoma
em pacientes internados por COVID-19. Sintomas como a dor de
cabeca, mialgia, fadiga, ndusea/vomito, confusdo mental, anorexia,
tontura, mal-estar e dispneia foram relatados como sintomas neu-
rolégicos inespecificos. A cefaleia é um dos sintomas mais comum,
com surgimento precoce e agravamento no acompanhamento.
(PINZON et al.,, 2020) Tipicamente, a dor de cabeca é considerada
leve e a frequéncia com que ocorre, devido a uma meningite viral,
permanece incerta. Entre as manifestagoes clinicas mais frequentes
estdo a fadiga, dispneia, anorexia e mal-estar. Se a dispneia é um
fator considerado como sintoma neuroldgico ainda é uma questao
de debate, considerando a relacdo da dispneia, com a necessdria
respiracdo ativa e consciente, para manter um ritmo respiratorio
normal. Dada a alta similaridade entre coronavirus e o fato de que
outros coronavirus por exemplo, o SARS-CoV e o MERS-CoV pode-
riam invadir o sistema nervoso, o virus SARS-CoV-2 pode ter um
papel na dispneia, afetando o centro respiratério, especialmente
naqueles pacientes com rdpida progressao da doenga, mas sem sin-
tomas respiratoérios graves. (MONTALVAN et al., 2020)

As manifestagoes neuroldgicas sdo mais prevalentes em pes-
soas gravemente doentes, e podem levar a morte se nio forem tra-
tadas adequadamente. (BERGER, 2020) Os sintomas podem estar
relacionados ao SNC, como niveis alterados de consciéncia, encefa-
lite, doenca cerebrovascular aguda, sinais do trato corticoespinhal,
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ataxia e convulsdo. Dentre os sintomas relacionados ao Sistema
Nervoso Periférico (SNP), sdo encontrados o comprometimento do
paladar (ageusia), do olfato (anosmia), deficiéncia visual, dor nos
nervos, mialgia e miosite. (LEONARDI; PADOVANI; MCARTHUR,
2020) Em muitos casos, a miopatia apresentada é frequentemente
atribuida a neuropatia do doente critico, embora a invasdo viral
ndo possa ser totalmente excluida. Curiosamente, disfuncdo olfa-
tiva e distarbios gustativos foram observados em 30 a 80% dos
pacientes com quadro leve de COVID-19. (BERGER, 2020)

Como em muitas doengas virais, a infeccdo por SARS-CoV-2
pode desencadear uma resposta autoimune afetando o SNC e o
SNP. A neuroinflamacao parece estar relacionada com a COVID-19,
incluindo a sindrome de Guillain-Barré, sindrome de Miller Fisher,
mielite, meningite e encefalite. O mecanismo para a neuroinfla-
magcao nos pacientes com COVID-19 ndo € claro, suspeita-se que
tanto a tempestade de citocinas secunddria a infecgao sistematica,
quanto a hiperativacido do sistema imunoldgico podem ter um
papel nesse processo. (PINZON et al., 2020)

Nao estd claro como a infecgao por COVID-19 modifica o curso
clinico de doenca neurolégica preexistente. Em muitas ocasides,
0s mecanismos imunolégicos que desencadeiam a tempestade
de citocinas, tipicas de sindromes graves de SARS, tem um papel
relevante na iniciacdo de vdrias doencas neurodegenerativas, bem
como em sua progressdo. (SERRANO-CASTRO et al., 2020) A neu-
roinflamacdo cronica decorrente dos altos niveis de citocinas/qui-
miocinas tém sido associadas a fisiopatologia de algumas doengas
neurodegenerativas como esclerose multipla, doenca de Parkinson,
Doenga de Alzheimer, doenca de Huntington ou esclerose lateral
amiotroéfica. (FERINI-STRAMBI; SALSONE, 2020) Ademais, essa
atividade neuroinflamatéria pode ter também repercussao nas
doencas psiquidtricas, caso a infeccio com SARS-CoV-2 siga um
curso semelhante ao do SARS-CoV ou MERS-CoV, a maioria dos
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pacientes deve se recuperar. O SARS-CoV-2 pode causar deli-
rium em uma proporgao significativa de pacientes na fase aguda.
A funcgdo cognitiva e neuropsicolégica deve ser monitorada de
perto em sobreviventes de COVID-19 (SERRANO-CASTRO et al.,
2020) e os profissionais devem estar cientes da possibilidade de
depressdo, ansiedade, fadiga, transtorno de estresse pés-traumd-
tico e sindromes neuropsiquidtricas mais raras em longo prazo.
(FERINI-STRAMBI; SALSONE, 2020)

Os efeitos do SARS-CoV-2 podem variar entre as doengas neu-
rodegenerativas e doencas neuroimunes, a depender de aspectos
como a vulnerabilidade para a infec¢do, modificacdo do curso
clinico da doenca, progressdo da doenca, gatilho para neurode-
generacao futura e estratégias inovadoras para apoiar os profis-
sionais no manejo da doenca. Devido ao alto risco de infeccdo
cruzada os pacientes com COVID-19, durante a pandemia, podem
ndo fazer exames de neuroimagem avancada, testes eletrofisio-
l16gicos e exames patoldgicos, o que pode limitar a evidéncia de
envolvimento neuroldgico. Entretanto, as pesquisas apontam
ser altamente provdvel que alguns desses pacientes, particular-
mente aqueles que sofrem de uma doencga grave, tenham envol-
vimento do SNC e manifesta¢des neuroldgicas. O registro preciso
e direcionado dos sinais e sintomas neurolégicos, investigagoes
clinicas e eletrofisiolégicas detalhadas dos pacientes — particular-
mente aqueles com uma mudanca do status mental —, tentativas
de isolar SARS-CoV-2 e autdpsias das vitimas de COVID-19, podem
esclarecer os papéis desempenhados por esse virus em causar
as manifestagoes neuroldgicas. (ASADI-POOYA; SIMANI, 2020;
GHANNAM et al., 2020; PINZON et al., 2020)

Além das manifestacdes respiratérias e neuroldgicas, os
sintomas musculoesqueléticos tém sido reportados em vdrios
trabalhos com incidéncia variando de um quarto a metade dos
pacientes sintomadticos. (HEYDARI et al., 2020) Todavia, em um
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estudo multicéntrico envolvendo 417 pacientes com quadro
clinico moderado ou grave, a ocorréncia de mialgia foi de 59%.
(LECHIEN et al., 2020) Mialgias extensas e disfun¢des muscu-
lares ja haviam sido descritas como secunddrias a infeccdo por
SARS-CoV (CHERRY; KROGSTAD, 2004; FANG, 2003) em pacientes
que evoluiram com quadros graves e que, apos dois a trés meses
da alta hospitalar, apresentaram reducdo de 32% na forca de
preensdo palmar e de 13% na distancia percorrida no teste de 6
minutos. (LAU et al,, 2005)

Sao também frequentes as queixas de fadiga, cuja incidéncia
varia entre 25,6% a 50,0%, de artralgia (31,0%), de dor nas costas
(10,3%) e de fraqueza muscular (25% a 50%). (CIPOLLARO et al.,
2020) De modo geral, essas queixas sao reportadas pelos pacientes
desde o inicio dos sintomas e com maior ocorréncia entre os que
desenvolvem quadros clinicos moderados ou graves, com interna-
mento em unidades de terapia intensiva. (CIPOLLARO et al., 2020;
HEYDARI et al., 2020) Estima-se que dentre os pacientes acometidos
pela COVID-19 que necessitaram de hospitalizacdo e admissdao em
UTI, a média de permanéncia nesses ambientes foi de aproxima-
damente 10 e 14 dias, respectivamente. (TURCOTTE et al., 2020)
Nesse sentido, resultados de uma revisdo sistemdtica apontaram
que cerca de 40% dos pacientes admitidos em UTI apresentaram
um quadro de fraqueza adquirida devido ao tempo de restrigao de
movimento no leito. (APPLETON; KINSELLA; QUASIM, 2015)

O uso de corticosteroides, que sdo prescritos para limitar
a inflamacdo nas fases iniciais da infeccdo, pode induzir direta-
mente a atrofia e fraqueza muscular e o descondicionamento
fisico, decorrente do periodo de internacdo hospitalar e de con-
valescéncia, também concorre para tais desfechos. (LAU et al.,
2005) Vale ressaltar que a desmielinizacdo neuronal, que jd havia
sido descrita em pacientes com SARS-CoV pode contribuir
com fraqueza muscular. (DING et al., 2003) Foi relatado ainda

Fisioterapiae COVID-19: das repercussoes sistémicas aos desafios para oferta de reabilitacdo




12 de 34

Cap. 11

Construgdo de conhecimento no curso da pandemia de COVID-19

rabdomidlise em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2, todavia
ndo estd claro se essa complicagao se deve ao dano muscular indu-
zido pelo virus ou pela reagdo autoimune secunddria a doenca.
(HUSAIN et al., 2020)

Calcificacdao heterotépica e dor prolongada também foram
referidas em pacientes com diagnéstico de SDRA submetidos
aventilacdo mecanica. (TANSEY et al., 2007) A ocorréncia de osteo-
necrose e de reducdo de densidade 6ssea foram complicagoes
observadas no sistema musculoesquelético em pacientes com
SARS, apesar desses achados ndo terem sido relacionados com
a doenca em si, mas sim com as altas doses de corticoides utili-
zadas no seu manejo. (GRIFFITH, 2011) Esse conjunto de manifes-
tagoes musculoesqueléticas é consequéncia, em grande parte, de
longos periodos de hospitalizagdo e, portanto, passiveis de serem
encontrados em pacientes com COVID-19 que demandem interna-
¢oes de longa duracao.

Por fim, outros aspectos também devem ser considerados
quando se trata de pacientes hospitalizados por COVID-19, como
déficits nutricionais relacionados a dificuldade na ingestdo de
alimentos, que em alguns casos ocorrem por sondas, ou ainda
decorrentes de ndusea, vomito ou diarreia, sintomas que vém
sendo relatados por pacientes com a doenca. Todos esses fatores
aumentam o risco para o declinio do sistema musculoesquelético.
(BIASE et al., 2020)

Impacto da COVID-19 na funcionalidade
e abordagem fisioterapeéutica

O impacto da COVID-19 nas estruturas e fun¢oes dos diversos sis-
temas corporais vem sendo amplamente avaliado e debatido, entre-
tanto, as informacgodes sobre o quanto essas disfungdes refletem no
desempenho em Atividades de Vida Didria (AVD) e na participacao
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social sdo escassas. Sabe-se que essas limitagOes e restricdes pro-
vavelmente serdo somadas as atuais demandas por assisténcia
fisioterapéutica, configurando um cendrio pés-pandemia preocu-
pante e desafiador para a organizacao dos sistemas de saide e para
a sociedade. (DEAN et al., 2020)

As limitagOes nas atividades e restri¢ao da participagdo social
secunddrias as disfunc¢des p6s-COVID-19 podem ser compreen-
didas a partir de duas perspectivas. Por um lado, a doenca cursa
com sintomas que podem persistir apos a recuperacao da infecgao,
bem como sequelas motoras, respiratérias, cardiocirculatérias,
neurolodgicas, cognitivas e emocionais. Tais aspectos acompanham
o individuo apés a alta hospitalar, limitando seu desempenho em
AVD e comprometendo sua independéncia funcional, de modo
que este precise de ajuda parcial ou total para realizar o auto-
cuidado. Por outro lado, a despeito dos sintomas e sequelas cau-
sados pela doenca infecciosa, soma-se ao cendrio de demandas
p6s-COVID-19 os efeitos adversos da exposi¢dao prolongada a res-
tricdo de movimentos no leito hospitalar, a ventilagdo mecanica,
aos efeitos colaterais de medicamentos e outras terapias. Nesse
contexto, hd aumento da incidéncia de confusdo mental aguda,
sarcopenia, incontinéncia urindria e infeccdo, disfagia, e outras
complicacdes, relacionadas ao ambiente hospitalar e as condutas
adotadas nesse nivel de atencdo.

Diante do elevado fluxo de pacientes que necessitam de inter-
nacao para tratamento da fase aguda de COVID-19, juntamente
a capacidade limitada de leitos hospitalares, em diversos paises,
os pacientes recebem alta, independentemente do seu estado fisi-
co-funcional. (BELLI et al., 2020) O’Brien e demais autores (2020)
identificaram que as necessidades por cuidados relacionados
a saude fisica, psicolégica e cognitiva persistem apods a resolucao
clinica da doenca e que quase 50% dos pacientes necessitardo de
acompanhamento especializado de médio a longo prazo.
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Em uma anadlise retrospectiva dos registros de pacientes ava-
liados na alta para casa, um terco dos pacientes evoluiram com
baixa aptidao fisica e em 47,5% dos pacientes foi identificado
comprometimento no desempenho das AVD. Esses resultados
alertam para a demanda persistente por cuidados e reabilitacdo
apos a alta e a necessidade de equipes interdisciplinares em todos
os niveis de atencdo a sadde. (BELLI et al., 2020) Uma revisao sis-
temdtica dos resultados de epidemias de coronavirus anteriores
destacou que 41% dos pacientes tiveram uma redug¢ao da capa-
cidade aerdbia aos trés meses pés-doenca. (AHMAD; RATHORE,
2020) Problemas de tolerdncia ao exercicio ou reducdo da capaci-
dade das atividades didrias estdo associados a fadiga (HALPIN et al.,
2020), contribuindo para a reducdo do desempenho fisico e capa-
cidade para o trabalho.

Além das limitagdes para as AVD que garantem o autocui-
dado e a manutencdo da vida prdtica, as repercussoes da COVID-19
podem causar restri¢goes na participagao social em decorréncia
das disfungOes fisicas e mentais que persistem apds a recu-
peracdo da doenca. Entre os participantes de uma pesquisa na
Franca, em que 56 individuos eram trabalhadores ativos antes de
serem acometidos pela COVID-19, 38 (68%) haviam retornado ao
trabalho em um tempo médio de 111 dias apés a hospitalizagao
(GARRIGUES et al., 2020), e dentre 32 pacientes p6s-UTI de uma
coorte no Reino Unido, 22 (69%) relataram novos problemas de
mobilidade, autocuidado ou atividades usuais, entre 29 dias e 71
dias ap6s alta hospitalar. (HALPIN et al., 2020)

Apesar da recomendacgdo dos especialistas a favor da reabili-
tagdo apos casos graves de infeccdo por COVID-19, vdrios fatores
podem comprometer o encaminhamento ou a adesdo a reabili-
tagdo, como a falta de orientacdo da equipe de satde, a condigdo
pré-infeccdo, que inclui sedentarismo e obesidade, a disponibi-
lidade de servigos de reabilitacdo pulmonar, a dificuldade para
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o deslocamento e acesso ao centro de reabilitagdo e a situacdo finan-
ceira dos pacientes. H4 uma forte reivindicagao sobre a necessidade
de triagem e encaminhamento de pacientes que foram hospitali-
zados, especialmente em UTI para a reabilitacdo. (POLASTRI et al,,
2020) A oferta desse servico, portanto, deve acontecer de forma
acessivel, atrativa, simples e direcionada, para maximizar a proba-
bilidade de aceitagdo e recuperacdo desses individuos.

Compreende-se que a reabilitacdo ap6s o COVID-19 deve ser
semelhante aquela fornecida para muitos pacientes assistidos em
unidades de reabilitacdo que foram afetados por outras doengas
ou lesdes. Alguns podem apresentar vdrias sequelas associadas
a doenga viral e a permanéncia prolongada na UTI, possivelmente
incluindo ventilacdo mecanica. Muitos terdo morbidades preexis-
tentes agravadas ou descompensadas, requerendo cuidados espe-
cializados e prolongados. Uma avaliacdo completa e um plano de
tratamento individualizado e progressivo com enfoque na recu-
peracdo da fungdo, envolvimento em atividades e o retorno a par-
ticipagdo na sociedade ajudardo os pacientes a maximizarem sua
qualidade de vida.

Ao longo da pandemia, o fisioterapeuta tem sido reconhecido
como profissional fundamental para a recuperagao e alta hospi-
talar, contribuindo para a reducdo da mortalidade e sequelas cau-
sadas pelas manifestagoes fisiopatolégicas da doenca e pela inter-
nacao prolongada. Desse modo, é fundamental que as futuras
pesquisas investiguem os impactos da COVID-19 na limitacao de
atividade e na restri¢do de participagdo nos individuos que se recu-
peram da doenga, a fim de oferecer embasamento cientifico para
avaliacdo e desenvolvimento de modelos de cuidados, bem como
ferramentas que contemplem as expectativas e necessidades de
saude frente aos novos desafios. No cendrio pds-pandemia que ja
se desenha, esse profissional exercerd papel-chave nos niveis pri-
madrio e secunddrio de atengdo a saude no resgate da funcionali-
dade e promocdo da qualidade de vida das pessoas.
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Desafios para a oferta de atendimento de
fisioterapia na atencao primaria a saude e o
enfrentamento da pandemia de COVID-19

A pandemia de COVID-19 e suas sequelas imprimem ainda mais
desafios, sobre os servicos de Fisioterapia, para o cumprimento de
acoes que envolvam promocao, prevencao e recuperacao da popu-
lagdo ao considerarmos os principios de direito a satide universal,
equanime e integral. Cabe destacar que o Brasil instituiu desde
2012 uma Rede de Cuidados a Pessoa com Deficiéncia (RCPD),
cujas acoes de reabilitacdo em satide devem ser transversais
a diferentes pontos de cuidado, com vistas a garantir o acesso aos
servicos desde a APS até a atengdo hospitalar. (DUBOW; GARCIA;
KRUG, 2018) Contudo, embora as necessidades de reabilitacdo
em satude tenham crescido, estudos sdo unanimes ao relatarem
a fragilidade histérica da ampliacdo e organizagdo de agoes e ser-
vicos de reabilitacdo em satide no Brasil (DUBOW; GARCIA; KRUG,
2018; CAETANO; SAMPAIO; COSTA, 2018; RODES et al., 2017) Para
tanto, se apresenta como problema o modo como os sistemas de
satde garantirdo o acesso ao cuidado dos usudrios que se recupe-
raram dos efeitos agudos da COVID-19 e quais serdo as demandas
de reabilitacdo de médio e longo prazo.

A APS no Brasil possui papel estratégico para organizacdo do
SUS e deve contribuir para qualificar sua capacidade de resposta
as necessidades sociais e de satde vivenciadas pela populagao.
A APS cabe organizar o escopo de suas prdticas, a fim de garantir
o primeiro contato dos usudrios na rede de servicos, a longitudi-
nalidade, a integralidade e a coordenacdao do cuidado. Somado
a esses atributos, o processo de trabalho deve respeitar a orien-
tacdo familiar, comunitdria e a competéncia cultural. (BRASIL,
2017; STARFIELD, 2002) De acordo com o Ministério da Satide
(MS), até junho de 2020, 75% da populacdo brasileira era coberta
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pelas equipes do nivel primdrio evidenciando, portanto, capila-
rizacao dos servigos por todo territério nacional (BRASIL, 2020c)
e revelando o potencial estratégico do pais para o enfrentamento
da pandemia da COVID-19. (SARTI et al., 2020) O nivel primadrio
tem sido apontado como o primeiro contato dos usudrios com
casos leves e moderados da COVID-19 (DUNLOP et al., 2020), bem
como a identificacdo dos casos mais graves que devem ser encami-
nhados para os servigos especializados. (BRASIL, 2020b)

Na APS, destaca-se o papel estratégico do Nicleo Ampliado de
Saude da Familia e Atencdo Bdsica (NASF-AB), no qual ha insercdo
do fisioterapeuta e cujo proposito visa expandir a oferta de agdes,
qualificar prdticas e buscar a resolutividade do cuidado. (BRASIL,
2008, 2017) No contexto da pandemia, compete a esse profis-
sional prevenir agravos, promover saide e reabilitar os usudrios
com sequelas da COVID-19. Ressalta-se que as agoes de prevencao
e promoc¢do ndo sdo especificas da categoria, pois compoem
saberes e prdticas do campo, compartilhadas entre os distintos
membros das equipes da APS. (CAMPOS; DOMITTI, 2007) Nesse
sentido, o MS elenca como possibilidades de atuagdo: estabelecer
e divulgar orientagOes para a prevencao, o controle e a mitigagao
da transmissdo da COVID-19 com informacdes sobre a doenga,
higiene das maos, etiqueta respiratéria e medidas de protecao
individuais e coletivas com recomendacdo de isolamento domici-
liar. (BRASIL, 2020a)

Do ponto de vista da reabilitacdo, é sabido que a légica do
NASF-AB, na qual o profissional da Fisioterapia atua, é singular
em relagdo as prdticas assistenciais operadas nos servicos de
atencao especializada. O fisioterapeuta cumpre um papel funda-
mental para a producdo do cuidado na APS, atuando no controle
de risco, em intervencgdes coletivas para controle dos fatores que
podem conduzir ao adoecimento, e também no controle de danos,
delineado por intervencdes individuais. (BISPO JUNIOR, 2010)
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No contexto da pandemia, essa perspectiva deve ser mantida
e qualificada para permear a busca pela recuperagdao dos distur-
bios cinético-funcionais dos sujeitos acometidos pela COVID-19.
E possivel ainda, a realizagio do apoio matricial para demandas
vinculadas ao movimento humano e articulagio com os ser-
vicos da rede para pactuacdo de fluxos e monitoramento dos
casos. (BARROS et al., 2015; BRASIL, 2014; OLIVEIRA et al., 2020;
PORTELA; GRABOIS; TRAVASSOS, 2020)

Atencao especial deve ser empreendida no cuidado domiciliar
para usudrios restritos ao leito ou com comprometimento da fun-
cionalidade. Nesse cendrio, deve-se orientar os familiares, com ati-
vidades que possam ser realizadas, utilizando inclusive os objetos
do cotidiano. A produc¢ao de materiais educativos impressos ou por
midias digitais revela-se com uma ferramenta potencialmente favo-
rdvel as limitagoes impostas. Da mesma forma, o telessatide e suas
possibilidades contribuem para o acesso, a vinculagao e a vigilancia
dos casos com comprometimento da funcionalidade decorrente da
COVID-19. (ASSOBRAFIR, 2020; FALVEY; KRAFFT; KORNETTI, 2020;
LOZANNO et al., 2020) Destaca-se, também, a importancia dos ser-
vicos de base comunitdria — domiciliar e ambulatorial —, jd4 que
amaioria das pessoas que recebe alta hospitalar p6s-COVID-19 nao
terd acesso a servicos ambulatoriais especializados de fisioterapia
oriundos de servigos publicos. (SMITH et al., 2020)

Na literatura internacional, foram identificados varios desa-
fios para a oferta de atendimentos de fisioterapia na fase p6s-hospi-
talar da COVID-19. Esses incluiam a escassez de profissionais fisio-
terapeutas nos servigos publicos e privados (LOZANNO et al., 2020),
além de questdes de saude e seguranca dos profissionais no trabalho
(LOZANNO et al., 2020; SHEERY, 2020;) Ademais, foram também
elencadas outras dificuldades, tais como o fechamento de servicos
com reducdo do acesso ao tratamento (MINGHELLI et al., 2020;
FALVEY; KRAFFT; KORNETTI, 2020), a necessidade de treinamento
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dos profissionais (SHEERY, 2020), mudancas organizacionais
(AMATYA; KHAN, 2020; SIMONELLI et al.,, 2020) e a adocdo de novas
préticas de saude, a exemplo da telereabilitacdo. (LOZANNO et al,,
2020)

No Brasil, alguns desafios cronicos da oferta de atencdo em
Fisioterapia se apresentam ainda mais latentes no cendrio da
pandemia de COVID-19. Nos documentos normativos do SUS, as
diretrizes que norteiam as atribuicoes dos fisioterapeutas nos
NASF-AB ainda estdo centradas em concepgdes que remetem dire-
cionalidade das prdticas de saude que, de certa forma, privilegiam
o componente da reabilitacdo fisica, secundarizando multiplas
potencialidades de atuacdo profissional na prevencao e na pro-
mocao da sadde.

Somado aisso, a mudanca no financiamento da APS, mediante
a Portaria n° 2.979/2019, que instituiu o Programa Previne Brasil,
coloca em risco a manutencao dos nucleos de apoio, dada a ndo
garantia de recursos para o NASF-AB, enquanto componente
de acdo estratégica da APS. Isso, consequentemente, ameaca
0 acesso da populacdo as distintas categorias profissionais que
compoem este arranjo organizacional, incluindo fisioterapeutas.
(BRASIL, 2019; SETA; OCKE-REIS; RAMOS, 2020) Ao considerarmos
a demanda reprimida pelas condigoes cronicas, além da necessi-
dade de resposta ao novo quadro epidemiolégico, imposto pela
pandemia, ndo garantir aporte financeiro para custeio do NASF-AB
enquanto acao estratégica pode resultar na desassisténcia de parte
da populacdo e impossibilitar a APS de atuar no enfrentamento da
pandemia. (MEDINA et al., 2020)

Outros estudos identificaram entraves relacionados a pre-
cdrias condigOes de trabalho reveladas por fragilizacdo dos vin-
culos, falta de materiais para atividades técnico-pedagdégicas, falta
de insumos, transporte limitado ou mesmo ausente para deslo-
camento de fisioterapeutas em territérios remotos ou de dificil
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acesso. (BISPO JUNIOR; MOREIRA, 2018) Somado a isso, podem
ser também elencados a educagao permanente insuficiente e ina-
dequada (BISPO JUNIOR; MOREIRA, 2017), a frdgil retaguarda
assistencial de reabilitacdo na rede locorregional para atender
a demanda (NASCIMENTO et al., 2018), a necessidade de aprimorar
o desenvolvimento da prdtica baseada em evidéncias (SCHNEIDER;
PEREIRA; FERRAZ, 2018), a falta de informatizacdo, de recursos
tecnolégicos e de capacitagdo das equipes sobre COVID-19, bem
como a fragilidade na oferta dos equipamentos de protecdo neces-
sdrios. (BOUSQUAT et al., 2020)

Em vdrios cendrios, a pandemia de COVID-19 gerou desa-
fios relativos a necessidade de mudancas organizacionais nos ser-
vicos de saude. Na Itdlia, por exemplo, as mudancas incluiram
desde a redefinicdo de papéis entre os profissionais a dinamica
dos agendamentos nos servicos, incluindo turnos de trabalho
e redefinicdo de protocolos de atendimentos fisioterapéuticos.
(SIMONELLI et al., 2020) No campo da saude e seguranca do tra-
balho, estudos ratificam que a profissao de Fisioterapia é uma das
mais vulnerdveis a contaminacgao pela COVID-19. (LOZANNO et al.,
2020; BOUSQUAT et al., 2020) Como alternativa, foram obser-
vadas mudancas nos meios e instrumentos de trabalho em rea-
bilitacdo. Na Espanha, foi identificado o emprego de Tecnologias
de Informacdo e Comunicac¢do (TICs), com uso de telefone para
monitoramento de pacientes, da prescricao de tratamentos digi-
talizada, da realizagdo de videos explicativos, do tratamento por
videoconferéncia sincrona e do teleatendimento em Fisioterapia.
(LOZANNO et al., 2020)

A previsdo de aumento na demanda por reabilitacdo significa
que a capacidade de fornecer reabilitacdo precisa ser ampliada.
Isso ndo serd alcancado somente treinando mais especialistas ou
desenvolvendo ferramentas tecnoldgicas distantes da realidade
clinica e social da prdtica e dos usudrios. Serd necessdria uma
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forca de trabalho de reabilitacdo mais diversa para atender a esse
desafio, usando a capacidade e habilidades de diferentes setores
além das organizacOes de saude. A telessatide configura-se como
uma grande oportunidade para os servicos de saude e de assis-
téncia social transformarem a forma como oferecem a reabili-
tacdo, redesenhando as trajetérias do paciente entre o hospital
e sua casa. (BIASE, 2020)

As ferramentas para a realizagdo de agoes de telessatide com-
preendem softwares, plataformas digitais e aplicativos que possi-
bilitam teleconsulta, telediagnéstico, telemonitoramento e teler-
reabilitacdo que sdo disponibilizados por servicos e profissionais
de satide de forma remota. Nesse contexto, esses recursos sao uti-
lizados principalmente em duas vertentes:

a. para diagnostico, vigilancia e monitoramento dos casos sus-
peitos, confirmados e recuperados de COVID-19 que neces-
sitam de reabilitacdo apés a fase aguda (DANTAS; BARRETO;
FERREIRA, 2020; SIRE et al., 2020); e

b. para a manutencdo e continuidade de tratamentos e inter-
vencoes que estavam em andamento previamente a pan-
demia. (BORG; STAM, 2020; NEGRINI et al., 2020)

Sendo assim, tais ferramentas tém exercido papel comple-
mentar, porém fundamental no enfrentamento da pandemia
de COVID-19. (IANNACCONE et al., 2020) Pesquisadores tém se
preocupado com outras condicdes de saide que requerem rea-
bilitacdo e sofreram o impacto indireto da pandemia interrom-
pendo a reabilitacdo. Boldrini e demais autores (2020) destacaram
a importancia da adogdo, sempre que possivel, de modalidades
alternativas para a oferta de atendimento. Eles apontaram que os
servicos de reabilitacdo ambulatorial e domiciliar se organizaram
para garantir o atendimento a pessoas com sequelas de diferentes
origens, que se ndo tratados podem levar a incapacidade de longo
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prazo ou permanente. Os autores sugerem que as opgoes de telea-
tendimento devem ser consideradas para adiar os tratamentos
presenciais ao mesmo tempo em que mantém a relagdo terapéu-
tica. (BOLDRINI et al., 2020)

Em geral, o uso da telessatide tem apresentado bons resultados
em desfechos clinico-funcionais, bem como tem atendido satisfa-
toriamente as expectativas dos pacientes diante do tratamento,
sendo uma ferramenta importante a ser incorporada na prdtica
clinica do fisioterapeuta. Entretanto, Dantas, Barreto e Ferreira
(2020) alertam para as questoes de seguranca dos dados, da falta
de regulamentagao especifica e sobre a necessidade de capacitar
os profissionais e pacientes para o uso dessa tecnologia. Além
disso, existe o risco de segregacdo e intensificacdo das desigual-
dades sociais devido ao acesso restrito aos equipamentos e rede de
internet. Autores chamam a atengdo para o fato de que o telessatude
pode ndo ser vidvel para todos os usudrios como op¢do exclusiva
ao considerarmos questdes socioecondmicas ou necessidades espe-
ciais. (FALVEY; KRAFFT; KORNETTI, 2020) E fundamental que haja
esforcos no sentido de adaptar e verificar novos modos de oferecer
reabilitacdo incluindo o uso de recursos on-line e digitais, entre-
tanto, é preciso considerar que pessoas mais velhas tendem a ter
menor alfabetizacdo digital, perdas sensoriais efou deficiéncia cog-
nitiva o que pode intensificar as desigualdades.

Consideracoes finais

O impacto no desempenho funcional decorrente das repercus-
soes clinicas da infec¢do pelo SARS-CoV-2 traz um grande desafio
para a oferta de atendimento de Fisioterapia. Observou-se que boa
parte da produgao cientifica era composta por textos opinativos,
consenso de especialistas e orientagdes normativas baseadas em
recomendacoes institucionais. Nesse sentido, torna-se necessario
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fomentar a conducdo de uma série de estudos mais robustos
sobre o progndstico e a sobrevida desses pacientes, além de pes-
quisas que avaliem o efeito das diferentes intervencgoes fisiotera-
péuticas sobre a funcionalidade. Ademais, também carecem de
maior andlise as questdes voltadas para a pesquisa no campo do
planejamento e gestdo de servicos de reabilitacdo para COVID-19,
incluindo estudos sobre as demandas por servigos de fisioterapia
que considerem a necessdria ampliacao da oferta no SUS.

E inegdvel que a pandemia de COVID-19 modificou a forma
como vivemos, cuidamos e trabalhamos, e o processo de reabili-
tacdo deve se adaptar a uma nova organizacgao e gestao de cuidado
e assisténcia a saude. Mesmo quando a reabilitacdo presencial for
possivel, é provavel que parte dessa assisténcia possa acontecer de
modo remoto para ampliar o acesso aos recursos fisioterapéuticos
com maior frequéncia, otimizando os ganhos funcionais. Como
perspectiva, apresenta-se a possibilidade de orientar os servigos
de Fisioterapia em prdticas de aten¢do inovadoras capazes de res-
ponder as necessidades de satde da populagao.
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