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O surto do SARS-CoV-2: o que noés
sabemos

Resumo

Existe um surto mundial atual do novo
coronavirus Covid — 19 (doenca do coronavirus 2019;
patégeno denominado SARS-CoV-2; anteriormente
2019-nCoV), o qual se originou em Wuhan na China e
gue agora se espalhou para 6 continentes, incluindo 66
paises, a partir de 24:00 em 2 de mar¢o de 2020. Os
governos estdo sob crescente pressdo para impedir que
o surto se transforme em uma emergéncia de salde
global. Nesse estdgio, preparacdo, transparéncia e
compartilhamento de informacdo sdo cruciais para
fazer avaliagGes de risco e iniciar atividades de controle
do surto. Essas informagdes devem incluir relatos dos
locais de surto e de laboratérios que colaboram com a
investigacdo. Esse artigo reune e consolida a
epidemiologia, manifesta¢des clinicas, diagndstico,
tratamentos e prevencdes desse novo tipo de
coronavirus.
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Introducao

Coronavirus (CoVs), uma grande familia de
virus de RNA de fita simples, pode infectar animais e
doencas
hepaticas e

também seres humanos, causando

respiratorias, gastrointestinais,
neuroldgicas [1]. Como os mais conhecidos virus de
RNA, os CoVs sdo divididos em quatro géneros: alfa-
coronavirus, beta-coronavirus, gama-coronavirus e
delta-coronavirus [2]. Até o presente momento, seis
coronavirus humano (HcoVs) foram identificados,
incluindo os alfa-CoVs HCoVs-NL63 e HCoVs-229E e os
beta-CoVs HCoVs-0OC43, HCoVs-HKU1,

respiratoria aguda grave-CoV (SARS-CoV) [3], e a

sindrome

sindrome respiratéria do Oriente Médio-CoV (MERS-
CoV) [4].
periodicamente em humanos, principalmente devido a

Novos coronavirus parecem emergir

alta prevaléncia e vasta distribuicdao de coronavirus, a

ampla diversidade genética e a frequente

Acesse: http://www.toledo.ufpr.br/portal/artigos-cientificos-covid-19/ 1



recombinacdo de seus genomas, e ao aumento das
atividades de interface humano-animal.

No final de dezembro de 2019, varias
autoridades locais de saude relataram sobre grupos de
pacientes com pneumonia de causa desconhecida, os
quais estavam epidemiologicamente ligados ao
mercado de frutos do mar em Wuhan, na provincia de
Hubei, China [5]. O patdgeno, um novo coronavirus
(SARS-CoV-2), foi identificado por hospitais locais
utilizando o mecanismo de vigilancia para “pneumonia
de etiologia desconhecida”, a qual foi estabelecida
durante o surto de SARS em 2003 com o objetivo de
viabilizar a identificacdo oportuna de novos patdégenos
[5,7]. Em 30 de janeiro de 2020, a Organiza¢do Mundial
da Saude (OMS) declarou o CoVID-19 como uma
“emergéncia de saude

publica de importancia

internacional” [8]. A pandemia estd crescendo
rapidamente. Pesquisamos literaturas associadas sobre
o CoVID-19 para

caracteristicas clinicas, diagndstico e tratamentos e

resumir a epidemiologia,

prevencdes da infecgao por SARS-CoV-2.

Epidemiologia

Escopo do surto de infecgdao do CoVID-19

Desde dezembro de 2019, multiplos casos de
pneumonia inexplicavel foram  sucessivamente
relatados em alguns hospitais na cidade de Wuhan com
histérico de exposicao ao grande mercado de frutos do
mar na cidade de Wuhan, na provincia de Hubei, China.
Foi confirmado ser uma infeccdo respiratéria aguda
causada por um novo coronavirus. Até o momento,
essa doencga se propagou rapidamente de Wuhan para
outras areas da China e outros 66 paises. E entdo, casos
agrupados e casos confirmados sem histdria de viagem
a Wuhan surgiram conforme o avanc¢o da doenga. Além
disso, casos confirmados sem uma exposicdo clara ao
mercado de frutos do mar de Wuhan se espalharam
em muitos paises estrangeiros [10].

De acordo com a Comissdao Nacional de Saude
da Republica Popular da China, a partir das 24:00 de 2
de margo de 2020, um total de 80.302 casos de CoVID-
19 na China foram confirmados em 31 provincias
(regides autbnomas e municipios) e Culturas de

Producdao e Construcdo de Xinjiang, incluindo Hong

Kong, Macao, e Taiwan. Até o momento foram
contabilizadas 2.947 (3,66%) mortes, 30.095 casos
ainda internados (sendo 6.806 casos graves), 47.260
(58,85%) casos liberados do hospital, além de 587
casos suspeitos. Vale mencionar que até agora, as
provincias de Tibet e Qinghai ndo tem pacientes
infectados pelo novo coronavirus [11]. A partir de 11 de
fevereiro, um total de 1.715 profissionais de saude
haviam sido infectados, dentre eles 5 morreram, com
uma taxa bruta de fatalidade de casos de 0,3%. O
numero de casos confirmados ultrapassou a SARS em
2003.

Internacionalmente, foram reportados casos
confirmados em 66 paises e 6 continentes e em um
cruzeiro Diamond Princess. Fora da China, um total de
10.415 casos de CoVID-19 foram registrados de 66
paises, com 168 mortes. As epidemias na Republica da
Coreia, Italia, Ird e Japdo tornaram-se a maior
preocupacdo da OMS [12]. De acordo com o Centro
Europeu de Prevencdo e Controle de Doencgas (ECDC)
[13], na dltima avaliacdo de risco diaria do COVID-19,
em 2 de margo, o surto foi classificado a um nivel de
risco de moderado a elevado. A taxa de mortalidade
dos casos atualmente reportados na China é menor do
que 4%, o que implica que, até agora, esse novo
coronavirus ndo parece causar as altas taxas de
mortalidade anteriormente observadas em SARS-CoV e
MERS-CoV, 10% e 37%, respectivamente [14]. De
acordo com dados mais recentes, um total de 36.167
casos foi registrado em Hubei, China, o que fornece
uma taxa de ataque acumulado (CAA — cumulated
attack rate) de 0,11% (a populagdo de residentes
permanentes de Hubei é de aproximadamente
59.170.000). Entretanto, quando comparado ao virus
influenza da pH1N1, o qual compartilha a mesma rota
de transmissao, possui um CAA 50 vezes maior, esses
dados mostram a importancia das intensas medidas de
quarentena e distanciamento social adotadas pelo
governo de Hubei.

Hospedeiro e reservatério

Animais selvagens e morcegos sao
considerados como os hospedeiros reservatérios

naturais e desempenham um papel crucial na
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transmissdao de vdrios virus, incluindo Ebola, Nipah,
Coronavirus e outros [6,15]. SARS-CoV-2 é o sétimo
membro da familia coronavirus, o qual esta o beta-CoV
com mais de 70% de similaridade na sequéncia
genética com o SARS-nCoV [16]. Assim como SARS-CoV,
MERS-CoV, e muitos outros coronavirus, o SARS-CoV-2
provavelmente se originou em morcegos, porém isso
requer confirmacdo adicional em relacdo a pneumonia
causada pelo SARS-CoV-2 ser transmitida diretamente
de morcegos ou através de um hospedeiro
intermedidrio [9,17,18]. Pesquisa recente descobriu
qgue o virus é 96% idéntico ao nivel de todo o genoma
em comparagao com o coronavirus do morcego, o que
significa que os morcegos sdo os hospedeiros mais
possiveis para o SARS-CoV-2 [17,18]. Além disso, Ji e
colegas [19] demonstraram a cobra como possivel
reservatdrio do virus para infecgao humana. Zhu et al
[16] indicaram que morcegos e visons (semelhante a
uma doninha) podem ser dois potenciais reservatoérios
do novo coronavirus, enquanto que os visons podem
intermedidrios do virus.

ser o0s hospedeiros

Subsequentemente, estudos tem mostrado que
pangolins (semelhante a um tamandud, mas com
escamas) sao potenciais hospedeiros intermediarios,
mas no geral, hospedeiros intermediarios podem ter
multiplos hospedeiros [20]. Para muitos virus, uma das
principais etapas no processo de emergéncia é
passagem de animais para humanos. Assim, identificar
a fonte do virus ajudard a controlar sua disseminagao

[18].

Rota de transmissao

Chan e seus colegas [21] reportaram um caso
de cinco pacientes em uma familia, o que confirmou a
transmissdo pessoa a pessoa do CoVID-19. Autoridades
de saude identificaram evidéncias de transmissao por
uma cadeia de 4 “componentes” (uma pessoa que,
originalmente, contraiu o virus de uma fonte ndo
humana e infectou mais alguém, o qual infectou outro
individuo, que, entdo, infectou outro individuo),
sugerindo a sustentacdo da transmissdao de humano
para humano [22, 23]. Até o presente, a principal fonte
de infeccdo eram pacientes com pneumonia infectados
pelo SARS-CoV-2. A

transmissdao de goticulas

respiratorias é a principal rota de transmissdo, e
também pode ser transmitido através de goticulas
presentes no ar e contato [9]. Contudo, nds também
deveriamos  atribuir  importancia para  casos
assintomaticos, os quais podem desempenhar um
papel critico no processo de transmissdo [24].
Recentemente, o novo coronavirus foi detectado nas
fezes de pacientes confirmados em Wuhan, Shenzhen e
até no primeiro caso dos Estados Unidos, indicando
gue o virus pode se replicar e existir no trato digestivo,
sugerindo a possibilidade de transmissdo fecal-oral
comidas

[25], mas ndo ¢é certo que comer

contaminadas com o virus causa infeccio e
transmissdo. Também ha observa¢des de os virus nas
fezes podem ser retransmitidos por formagdes em
aerossol de goticulas contendo virus, o que requer
maiores investigacdes. Até o momento, ndo ha
evidéncias de transmissao por aerossois do CoVID-19. A
OMS também acredita que maiores evidéncias sdo
necessarias para avaliar a possibilidade de transmissao
por aerossdis [23]. Ademais, foi relatado que uma mae
foi diagnosticada com um novo tipo de pneumonia por
coronavirus, e o recém-nascido era positivo para acido
nucleico viral em swabs de faringe depois de 30 horas
de nascimento [26], sugerindo que o novo tipo de
coronavirus pode causar infeccdo neonatal através de
transmissdao da mae para a crianga, o que, com certeza,
precisa ser confirmado por mais estudos cientificos
[27].

A OMS publicou sua estimativa de R, sendo 2,0-
2,5, usando informagdes recentes [28]. Li et al. [7]
analisaram dados dos primeiros 425 casos confirmados
em Wuhan e descobriram que o Ry seria 2,2, sem
especificar seu método de modelagem. Jonathan Read
e seus colegas [16] da Universidade de Lancaster
usaram um modelo determinista de transmissdo de
metapopulacdo - Suscetivel-Exposto-Infectado-
Recuperado (SEIR) — para determinar o Roem torno de
3,1. Majumder e seus colegas [29] usaram o modelo de
Decaimento de Incidéncia e Ajuste Exponencial —
(IDEA) — para estimar o Ry em 2,0-3,3 (o estudo ainda
nao foi publicado). Recentemente, um grande grupo de
pesquisadores de diversos institutos, liderados por
Jianhong Wu da Universidade de York [30], prop6s um
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modelo determinista compartimental SEIR mais geral
usando mais parametros, e chegou a um niumero muito
maior de R, de 6,47. Uma pesquisa recente [31] sobre o
surto no navio de cruzeiro Diamond Princess, em fracas
situacBes de intervencdo e condi¢Ges de quarentena,
mostrou que o Ro era de 2,28, e se reduzisse o Ro em
25% e 50%, os casos acumulados estimados seriam
reduzidos de 1.514 para 1.081 e 758, também
provaram que medidas intensas de quarentena e
distanciamento social deveriam ser tomadas para
controlar o surto.

As estimativas do surto do SARS-CoV em 2003
reportaram um Ry de 3,0 [32], significando que o SARS-
CoV-2 tem uma habilidade similar de se espalhar ao
SARS-CoV, ou maior capacidade de propagac¢do que o
SARS-CoV, de forma que o surto de SARS-COV-2 causou
mais de 90.000 casos em 66 paises por todo o mundo
em menos de 2 meses, que é o periodo do surto do
SARS-COV [33, 34].

Manifestagoes clinicas

Uma grande variedade de manifestagdes
clinicas é vista nos pacientes com SARS-CoV-2, de
doenga leve, moderada a grave e rapidamente
progressiva e fulminante. E a maioria dos pacientes
com SARS-CoV-2 era normal e leve, e sua mortalidade
era mais baixa que SARS-CoV e MERS-CoV.

Periodo de incubagao

Em publicacGes recentes, o periodo médio de
incubacdo do CoVID-19 foi um pouco diferente. Wang
et al, com 138 casos, relatou que as duragdes médias
dos primeiros sintomas até dispneia, admissdo em
hospital, e Sindrome Angustia Respiratdria Severa
(SARS) eram de 5 dias (variacdo de 1-10), 7 dias
(variacdo de 4-8), e 8 dias (variacdo de 6-12),
respectivamente [35]. E, de acordo com Li et al, com
425 casos confirmados, instruiu que o periodo médio
de incubacdo era de 5,2 dias (intervalo de confianca
[IC] de 95%, 4,1 a 7,0), com o percentil 95 da
distribuicdo em 12,5 dias. Nos estdgios iniciais, a
epidemia dobrou de tamanho a cada 7,4 dias. Com um
intervalo de série médio de 7,5 dias (95% IC, 5,3 a 19),
o numero reprodutivo basico foi estimado em 2,2 (95%

IC, 1,4 a 3,9) [7]. Enquanto Guan et al [36], com 1099
pacientes, relatou que o periodo de incubacdo médio
da infecgdo por SARS-CoV-2 era de 3,0 dias (variacdo de
0 a 24,0), o qual é mais curto que o das duas pesquisas
acima (3,0 dias vs 5 dias e 5,2 dias). O periodo médio
de incubacdo do CoVID-19 ARD era 3,0 dias e ele
possuia uma taxa de fatalidade relativamente mais
baixa que SARS e MERS [35]. O periodo médio
estimado de incubacao da infeccdo por SARS-CoV foi de
4,6 dias (95% IC, 3,8-5,8 dias) [37] e 95% do inicio da
doenca ocorreu dentro de 10 dias [38]. O tempo médio
desde o inicio dos sintomas até a hospitalizacdao foi
entre 2 e 8 dias, mas era menor na fase mais tardia da
epidemia. O tempo médio desde o surgimento dos
sintomas até a necessidade de ventilagdo mecanica
invasiva (VMI) e até a morte foi de 11 e 23,7 dias,
respectivamente [39].

Sintomas

Os sintomas do CoVID-19 sdo inespecificos e a
apresentacao da doencga pode variar desde auséncia de
sintomas (assintomaticos) a pneumonia severa e
morte. Um estudo de 41 pacientes [14] que foram
inicialmente diagnosticados com o surto (a data do
diagndstico era até 2 de janeiro) constatou que os
sintomas mais comuns eram febre (98%), tosse (76%),
mialgia ou fatiga (44%), e sintomas atipicos incluindo
escarro (28%), dor de cabega (8%), hemoptise (5%) e
diarreia (3%). Aproximadamente, metade dos pacientes
apresentou dispneia (a média do inicio da doenca a
dispneia foi de 8 dias). Linfocitopenia foi observada em
63% dos pacientes. Todos os pacientes apresentaram
pneumonia. As complicagdes incluiram sindrome do
desconforto respiratério agudo (29%), lesdo cardiaca
aguda (12%), e infecgBes secundarias (10%); 32% dos
pacientes necessitaram ser tratados na UTL. Uma
analise de 1099 casos confirmados (até 29 de janeiro),
conduzida pela equipe de NanShan Zhong [40],
descobriu que os sintomas mais comuns eram febre
(87,9%) e tosse (67,7%), diarreia (3,7%) e vomito
(5,0%). 25,2% dos pacientes tinham ao menos uma
doenca subjacente (tais como hipertensdo, doenga
obstrutiva Linfocitopenia foi

pulmonar cronica).

observada em 82,1% dos pacientes. Na admissao, 50%

Acesse: http://www.toledo.ufpr.br/portal/artigos-cientificos-covid-19/ 4



dos pacientes apresentaram opacidade em vidro fosco
na TAC de tdérax. Um estudo retrospectivo [35] de 138
pacientes hospitalizados de 12 a 28 de janeiro
encontrou que os pacientes que receberam tratamento
em UTI eram mais velhos, com maior probabilidade de
ter doengas subjacentes, e mais propensos a ter
dispneia, e o tempo médio de permanéncia foi de 10
dias [35]. Estudos recentes indicam que pacientes 2 60
anos de idade apresentam risco maior do que criangas,
as quais podem ser menos propensas a infec¢ao ou,
nesse caso, podem apresentar sintomas mais leves ou
até infeccdo assintomatica [7]. Grupo de Trabalho de
Epidemiologia do Centro Chinés de Controle e
Prevencdo de Doengas [41], com um total de 72.314
pacientes, relatou que haviam 44.672 (61,8%) casos
confirmados e 889 casos assintomaticos (1,2%) no total
de numero de pacientes. Entre os casos confirmados, a
maioria tinha entre 30 e 79 anos (86,6%) e
considerados leves ou com pneumonia leve (80,9%).

Diagndstico

Diagndstico clinico
SARS-CoV-2
apresentam sintomas como febre, fadiga, tosse seca,

Os casos infectados com
dispneia etc., com ou sem congestdo nasal, coriza ou
outros sintomas do trato respiratdrio superior [1, 25].
Apesar de sintomas atipicos terem sido relatados, Guan
et al. [40] apontou que a febre ainda é o sintoma tipico
de infecgdo por SARS-CoV-2.

a) Exame fisico

Pacientes com sintomas leves podem ndo
apresentar sinais positivos. Pacientes em estado grave
podem ter falta de ar, estertores Umidos nos pulmdes,
sons respiratérios enfraquecidos, macicez a percussao
e frémito toracovocal aumentado ou diminuido, etc.

b) Exame de imagem TAC

O achado de imagem varia com a idade do
paciente, status de imunidade, estagio da doenca no
momento da varredura, doengas subjacentes e
intervengdes medicamentosas.

Exame radioldgico de torax: Na fase inicial dos
casos de pneumonia, as imagens do térax mostram
multiplas pequenas sombras irregulares e alteracdes
intersticiais [14],

preferencialmente na periferia

pulmonar [21]. Casos graves podem se desenvolver
para opacidade bilateral multipla em vidro fosco,
sombras de infiltragcdo e consolidacdo pulmonar, sendo
o derrame pleural pouco frequente. As lesdes
pulmonares sdo mostradas mais claramente pela TAC
de térax do que pelo exame radiografico, incluindo
opacidade em vidro fosco e consolidagdo segmentar
bilateral nos pulmdes, especialmente na periferia
pulmonar. Em criancas com infeccdo grave, multiplas
lesdes lobares podem estar presentes em ambos os
pulmdes. Um estudo de tomografias computadorizadas
de 21 pacientes com infec¢do por SARS-CoV-2 mostrou
trés (21%) sem alteragdes, 12 (57%) apenas com
opacidade em vidro fosco e seis (29%) com opacidade
em vidro fosco e consolidagdo no exame [42]. Outro
estudo de 41 pacientes com infec¢do confirmada por
SARS-CoV-2 foi relatado como tendo envolvimento
pulmonar bilateral em radiografias de térax [14]. No
geral, os achados de imagem relatados para CoVID-19
sdo semelhantes aos relatados com SARS [43, 44] e
MERS [45, 46], ndo surpreendendo, pois os virus
responsaveis também sdo coronavirus.

Diagnéstico laboratorial

Deve ser distinguido, principalmente, de outros
virus conhecidos da pneumonia, como virus influenza,
virus  parainfluenza, adenovirus, virus sincicial
respiratorio, rinovirus, SARS-CoV, etc.; e também de
pneumonia por micoplasma, pneumonia por clamidia e
pneumonia bacteriana. Além disso, deve ser
diferenciado de doengas ndo infecciosas, como
vasculite, dermatomiosite e pneumonia em
organizacao [9]. Entdo, o diagndstico laboratorial é
CoVID-19 inclui

principalmente isolamento de virus e deteccdo de

necessario. A identificacdo de
acido nucleico viral. De acordo com os postulados
tradicionais de Koch, o isolamento de virus é o “padrao
ouro” para o diagnéstico de virus em laboratério
[47].Uma variedade de amostras (como swabs, swabs
nasais, extratos de nasofaringe ou de traqueia, escarro
ou tecido pulmonar, sangue e fezes) devem ser retidos
para testes de maneira oportuna, o que proporciona
uma taxa mais alta de deteccdo positiva de amostras
do trato respiratério inferior [47].
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Os acidos nucleicos virais também podem ser
usados para o diagndstico precoce, que é a coisa mais
importante. Portanto, devemos detectar o acido
nucleico do SARS-CoV-2: a deteccdo exata do RNA do
SARS-CoV-2 tem valor diagnéstico [47]. A sequéncia
completa do gene SARS-CoV-2 foi obtida e amostras
podem ser coletadas do trato respiratério superior
(orofaringe e nasofaringe) e trato respiratério inferior
(aspirado endotraqueal, escarro expectorado ou
lavagem broncoalveolar) de pacientes com suspeita de
infeccdo por SARS-CoV-2 para diagndstico pelo método
em tempo real RT-PCR [48]. Além disso, no estagio
inicial da doenga, o numero total de leucécitos pode
diminuir, assim como a contagem de linfécitos,
podendo cursar com aumento ou ndo de mondcitos

[9].

Tratamentos e prevengoes

Atualmente, ndo ha vacina ou tratamento
antiviral para o coronavirus humano e animal, assim,
identificar opgbes de tratamentos medicamentosos é
critico para a resposta ao surto de CoVID-19. A OMS
anunciou que uma vacina para o SARS-CoV-2 deve
estar disponivel em 18 meses, mas, para isso, sera
necessario financiamento e interesse publico para ser
mantido ainda que o nivel de ameaca caia [49]. A base
do manejo clinico é um tratamento amplamente
sintomatico, com apoio de érgaos em terapia intensiva
para pacientes gravemente doentes [50].

As estratégias gerais incluem repouso e
tratamento de suporte, incluindo terapia antiviral [51],
aplicacdo de antibidticos, terapia imunomoduladora,
suporte funcional de drgdos, suporte respiratério,
lavagem broncoalveolar, purificacdo sanguinea e
oxigenagdo por membrana extracorpdrea (ECMO) [53].

A nova infeccdo por coronavirus é uma nova
doenga transmissivel com um surto emergente que
afeta todas as populagbes [54]. A infeccdo por SARS-
CoV-2 foi classificada
infecciosa de categoria B, mas gerenciada como doenca

legalmente como doenga

infecciosa de categoria A pelo governo chinés. E
praticas de
infeccGes por controle de fontes de infecgdo, bloqueio

essencial implementar controle de

de rotas de transmissdo e protecdo da populacdo

suscetivel. A agitacdo sem precedentes das atividades
da OMS e outras organizacdes publicas globais de
salde tem focado principalmente na prevencdo da
transmissdao, em medidas de controle de infeccdo e na
triagem de viajantes [50].

Conclusdes

Quado facilmente o virus é transmitido entre as
pessoas, e como isso afeta as pessoas e subgrupos
potencialmente vulnerdveis da populacdo, assim como
os idosos e individuos com condi¢cdes cronicas de
saude? Qual é a fonte do virus? E como ele pode se
espalhar ao redor do mundo em um periodo de tempo
tdo curto? No momento, nds sabemos relativamente
pouco sobre o CoVID-19, exceto que ele é um patdgeno
humano altamente patogénico, possivelmente um
agente zoondtico. Agora que a pandemia ocorreu, é
fundamental que os paises ao redor do mundo
exercam medidas para parar a transmissdao e salvar
vidas. Ademais, ndés deveriamos estudar ativamente
sua origem, tropismo e patogénese, com o objetivo de
prover algumas orientacbes para lidar com essa
epidemia em rapida expansdo. Desafios permanecem
em diversas areas chaves, incluindo os recentes casos
de pessoas que testaram positivo para o virus. Esses
pacientes curados podem transmitir para outras
pessoas? Isso tudo sugere que ndés devemos
desenvolver critérios mais detalhados para a prevencao
e o controle do virus, e critérios mais rigorosos para a
liberagdo dos pacientes apds o tratamento.
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