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Um grupo familiar de infec¢ao associado ao

novo coronavirus de 2019 indicando

possivel transmissdao de pessoa a pessoa
durante o periodo de incubacao

Ponto principal: em um grupo familiar de quatro casos
de 2019-nCoV em Xangai, o primeiro caso exposto
apenas aos familiares assintomaticos que
desenvolveram  sintomas mais  tardiamente. Os
resultados sugerem uma potencial transmissdao de 2019-
nCoV durante o periodo de incubacdo.

Resumo:

Um surto vigente de pneumonia associado ao novo
coronavirus de 2019 (2019-nCoV) foi relatado na
China. Nao estd claro se a infecciosidade existe durante
o periodo de incubagcdo, embora uma transmissdo
pessoa a pessoa ja tenha sido relatada em estudos
anteriores. Reportamos as caracteristicas
epidemioldgicas de um grupo familiar de quatro
pacientes em Xangai, dos quais um era um homem de
88 anos com dificuldades de locomocao, exposto apenas

a seus familiares assintomaticos, que depois
desenvolveram sintomas. A evidéncia epidemioldgica
mostrou uma possivel transmissdo do 2019-nCoV

durante o periodo de incubacdo.

Palavras-Chave: 2019-nCoV; grupo familiar; Periodo de
incubacgdo; Infectividade

Em dezembro de 2019, uma série de casos de
pneumonia viral de causa desconhecida apareceu em
Wuhan, Hubei, China [1] . Analises de sequenciamento
de nova geracdo de amostras do trato respiratdrio
inferior indicaram um novo coronavirus, que foi
nomeado novo coronavirus de 2019 (2019-nCoV). Em 12
de fevereiro de 2020, casos confirmados tinham sido
notificados em 31 provincias, municipios e regiGes
administrativas especiais da China, e um total de 59.804
casos confirmados de 2019-nCoV foram detectados na
China, dos quais 1.367 morreram e 5.911 casos se
recuperaram. Além disso, os casos de 2019-nCoV ndo
estdo mais limitados a China continental, tendo relatos
de infec¢Oes em 24 paises, como Cingapura, Republica
da Coréia, Japdo e outros até a data deste artigo[2] .
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Os primeiros dados clinicos publicados foram de 41
individuos com diagndstico confirmado de infeccdo pelo
2019-nCoV em Wuhan, China. Vinte e sete dos 41 casos
tiveram exposicdo direta ao mercado de frutos do mar
de Wuhan, que é considerado o local inicial da infeccdo,
originada do contato com uma fonte animal [3]. Em
sequéncia, foram publicados os dados clinicos e
microbioldgicos de uma familia de seis pessoas que
viajaram para Wuhan, e que mais tarde se apresentaram
com pneumonia viral em um Hospital em Shenzhen na
provincia de Guangdong. Cinco dos 6 foram
identificados como infectados pelo 2019-nCoV, mas
nenhum deles esteve no mercado de Wuhan, e apenas
dois haviam visitado um hospital em Wuhan. Esses
achados demonstraram uma possivel transmissdao de
pessoa a pessoa desse novo coronavirus em contato
hospitalar e no ambiente familiar; esses dados sdo
consoantes com os relatos de outros viajantes
infectados em outras regides geograficas [4]. A medida
gue o surto progredia, mais estudos relacionados e com
maior populag¢do foram relatados [5].

O curso do surto de 2019-nCoV, sem duvida, trouxe
memorias do surto de SARS-CoV iniciado ha 17 anos [6-
8]. Portanto, para impedir a propagacdo da doenca, as
autoridades de saude publica precisaram recorrer a
medida de colocar em quarentena aqueles que
pudessem ter sido expostos ao 2019-nCoV; isolar casos
suspeitos, provaveis e confirmados de 2019-nCoV e
exigir que as pessoas usassem mascaras em locais
publicos.

No entanto, de acordo com a versdo atualizada do
Programa de Prevencdo e Controle de Pneumonia pelo
novo coronavirus (versdo 4) publicado pela Comissdo
Nacional de Saude Chinesa, os contatos proximos sdo
todos aqueles que estdo expostos aos casos com
sintomas clinicos [9]. Atualmente, a maioria dos
contatos sdo isolados em suas préprias casas e
monitoram a prdpria saude, e os principais indicadores
de monitoramento sdo febre ou sintomas
respiratorios. Para tornar a quarentena e o isolamento
tdo efetivo quanto possivel, é essencial conhecer a
infectividade do 2019-nCoV durante o seu periodo de
incubacdo.

Aqui relatamos as caracteristicas epidemioldgicas de um
grupo familiar envolvendo quatro casos de 2019-nCoV
em Xangai. Dois casos eram de Wuhan, enquanto que os

outros dois casos ndo sairam de Xangai recentemente. A
evidéncia de nossa investigacdo epidemioldgica
mostrou que existe uma potencial infectividade do
2019-nCoV durante o periodo de incubacdo.

Métodos

Em 21 de janeiro de 2020, dois pacientes de uma familia
foram levados ao hospital A em Xangai com febre,
sintomas respiratérios e infiltrados pulmonares em
radiografias de térax. Considerando o surto grave em
Wuhan, ambos os casos foram diagnosticados como
casos suspeitos de 2019-nCov de acordo com a histodria
epidemioldgica e as caracteristicas clinicas. Os casos
foram imediatamente isolados e relatados ao Centro
Local de Controle e Prevenc¢do de Doencas (CDC).

Imediatamente, os investigadores do CDC local
conduziram uma entrevista epidemiolégica presencial
com os casos 1 e 2, e coletaram os dados clinicos e
laboratoriais, incluindo exames hematoldgicos,
radiolégicos e exames de patdgenos respiratorios. Os
casos 3 e 4 foram investigados por telefone.
Informacdes epidemioldgicas foram fornecidas pelos
casos. Todos os procedimentos laboratoriais para
amostras clinicas foram previamente relatados [10] . Os
swabs nasofaringeos e da garganta foram coletados e
colocados em meios de transporte viral. Plasma foi
separado dos frascos de EDTA e o soro foi separado dos
frascos de sangue coagulado.

Esta investigacdo foi realizada em resposta a uma
emergéncia em saude publica declarada de acordo com
as leis da Republica Popular da China sobre Prevencao e
Tratamento de Doengas Infecciosas
(http://www.nhc.gov.cn/fzs/s3576/201808/6d00c1588
44f42c5bcf94993bffab65a.shtml), que ndo foi realizada
com aprovacdo ética formal. Todos os pacientes foram
informados de seus direitos de acordo com as leis

descritas acima. Obtivemos consentimento verbal de
todos os pacientes.

Amostras retiradas do tracto respiratorio dos pacientes
foram testadas para os virus influenza A e B usando o
teste Xpert Xpress Flu/RSV (GeneXpert System, Cepheid,
Sunnyvale, CA, EUA) de acordo com as instru¢des do
fabricante [11]. O teste de acido nucleico 2019-nCoV foi
conduzido por RT-PCR em tempo real, e o reagentes de
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detec¢do foram da Biotecnologia Co. de Zhuo Cheng Hui
Sheng, Ltd e Berger Medical Technology Co., Ltd.

Resultados

No total, em nosso estudo, houveram 4 casos que eram
de uma unidade familiar. Definimos o nimero dos
casos de 1 a 4 conforme a ordem de inicio. As
informacdes de parentesco e demograficas sdo
mostrados na Figura 1.

Caso 1

O caso 1 estava incapacitado, tinha hipertensao, doenca
cardiaca e doencga pulmonar obstrutiva cronica. O caso
1 estava ano todo morando em Shangai junto com o
caso 4. Ele ndo havia saido de casa por pelo menos duas
semanas antes do inicio da doenca e ndo teve contato
com outras pessoas além do caso 2 e caso 3. Além disso,
o caso 1 ndo havia tido contato com animais selvagens
ou com pacientes com febre/pneumonia, nem havia
visitado feiras rurais ou hospitais locais em Shangai
durante um certo periodo de tempo.

Por cerca das 11 horas da manha no dia 20 de janeiro,
o caso 1 demonstrou perda de apetite e tosse seca,
depois disso, teve febre (temperatura corporal 38.2°C).
O caso 1 foi levado por uma ambulancia ao hospital A
as 17h do dia 21 de janeiro (Figura 2). Em decorréncia
da gravidade da doenca, o caso 1 foi admitido no setor
de Unidade de Terapia Intensiva com tratamento de
suporte, incluindo oxigénio e fluidos.

O exame pré-admissional demonstrou: temperatura
corporal de 38.2°C, exame de sangue normal, com
contagem de leucdcitos de 7,16x10°/L, e valor absoluto
de linfocitos de 1,19x10°/L. A proteina C-reativa
também estava normal. A Tomografia Computadorizada
(TC) revelou espessamentos intersticiais com infeccdo
em ambos os pulmdes, especialmente no segmento
posterior do lobo superior do pulmdo direito e no
segmento basal posterior do lobo inferior do pulmao
esquerdo, bronquite cronica, enfisema, bolhas
pulmonares no segmento lingular do pulmao esquerdo,
sinais de hipertensdo pulmonar, aumento do diametro
cardiaco e calcificagdes na aorta. Os testes para
antigenos de Influenza A e B foram negativos.

Caso 2

Os casos 2 e 3 estavam morando em Wuhan, e visitaram
o caso 1 e caso 4 em Shangai, por meio de trem-bala, no
dia 15 de janeiro. Do dia 1 de janeiro ao dia 19 de
janeiro, cerca de 2 semanas antes do inicio da doenca,
os casos 2 e 3 viveram conforme seu habito. Ndo sairam
para comer, ndo entraram em contato com animais
selvagens nem visitaram uma feira, como o mercado de
frutos do mar de Wuhan. Ndo foram expostos a
pacientes com febre ou pneumonia ou a hospitais de
Wuhan. Os casos 2 e 3 eram previamente saudaveis,
sem histérico de uso prolongado de medicamentos
imunossupressores, doencas imunossupressoras ou
histérico de vacinagdo recente.

Depois de sua chegada em Shangai no dia 15 de janeiro,
0s casos 2 e 3 moraram com os casos 1 e 4. Nenhum
deles teve quaisquer sintomas pelos proximos 4 dias. O
caso 2, particularmente, ndo apresentou qualquer
sintoma até as 22h do dia 20 de janeiro. Ela comecou a
sentir febre e calafrios por volta das 22h do dia 20 de
janeiro, porém nao aferiu sua temperatura corporal ou
fez uso de qualquer medicacdo naquele momento. Na
manha seguinte (21 de janeiro), as 7 da manh3, apds sua
temperatura corporal atingir 37.6°C, o caso 2 fez uso de
fosfato de Oseltamivir por conta prdpria depois da
refeicdo. Porém, seus sintomas ndao demonstraram
sinais de melhora. Pela tarde, ela fez uso de
Paracetamol, e sentiu que a febre diminuiu levemente.
No entanto, logo depois, ela teve febre novamente. O
caso 2 chegou ao hospital as 17h juntamente ao caso 1,
e foi admitida na sala de observacao clinica de febre.

Os exames pré-admissionais demonstraram uma
temperatura corporal de 38.5°C, os exames de sangue
estavam normais, com a contagem de leucécitos de
4.37x10°/L e valor absoluto de linfécitos de 0,88x10°/L.
Duas opacidades em vidro fosco foram encontradas no
lobo inferior do pulmdo direito em Tomografias
Computadorizadas. Os testes para antigenos de
Influenza A e B foram negativos.

Caso 3 ecaso 4

Um dia apds a admissdo dos casos 1 e 2 no hospital A,
casos 3 e 4 tiveram febre sucessivamente entre as 14h
e 16h no dia 23 de janeiro. Eles também foram
admitidos no hospital A, e swabs de nasofaringe e
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garganta foram coletados para detecg¢do de acido
nucleico de 2019-nCoV.

Resultados do testes etioldgicos

O centro de prevencgdo e controle de doencgas (CDC) de
Shangai confirmou que os swabs de nasofaringe e
garganta eram positivos para 2019-nCoV nos casos 1 e
2 em 22 de janeiro de 2020 e para os casos 3 e 4 no dia
24 de janeiro de 2020, conforme os testes para acido
nucleico de 2019-nCoV.

Discussdo

Nesse grupo familiar de infec¢cdo por 2019-nCoV,
quatro pacientes foram testados e confirmados como
positivos para 2019-nCoV, conforme detecg¢do de acido
nucleico. Dois deles tiveram alteracGes radioldgicas de
pneumonia viral.

E digno de nota que o caso 1 era um homem de 88
anos, com limitacdo de mobilidade. Ele ndo havia saido
de seu apartamento por pelo menos duas semanas
antes do inicio da doenca. Cinco dias antes do inicio da
doenca do caso 1, os casos 2 e 3 chegaram de Wuhan,
local do foco da epidemia de 2019-nCoV. Foi
confirmado que o caso 2, caso 3 e caso 4 ndo
apresentaram sintomas por pelo menos duas semanas
antes do inicio da doencga do caso 1. Apesar de que as
fontes iniciais de infeccdo para o caso 1 foram
provavelmente o caso 2 ou o caso 3 durante seu
periodo de incubacgédo, existe também a possibilidade
de que o caso 4 pode ter sido infectado pelo caso 2 ou
pelo caso 3, e entdo ter infectado o caso 1 durante seu
periodo de incubagdo, ja que moraram em um quarto
com mais contatos. Dessa forma, pode haver uma ou
mais de uma fonte de infeccdo para o caso 1, dentre os
casos 2, 3 e 4. Os achados indicam que uma pessoa
com 2019-nCoV pode infectar outras durante o periodo
de incubacao.

Zeng G e colaboradores relataram que casos de SARS sdo
infecciosos apenas durante o periodo sintomatico, e
nao-infecciosos durante o periodo de incubagdo [12].
Tanto o SARS-CoV como o MERS-CoV infectam mais
células epiteliais intrapulmonares do que células de vias
aéreas superiores [13,14]. Portanto, deve-se instituir o
isolamento para observacdo médica nos individuos em
contato préoximo com pacientes sintomdaticos de SARS.
Entretando, células epiteliais de vias aéreas humanas

foram utilizadas para isolar o 2019-nCoV; o 2019-nCoV
foi declarado o sétimo membro da familia de
coronavirus que infecta humanos, sendo diferente tanto
do MERS-CoV quanto do SARS-CoV [6]. Os swabs de
nasofaringe e garganta de todos os quatro casos foram
positivos para 2019-nCoV em nosso estudo, o que indica
gue o 2019-nCoV pode infectar o trato respiratdrio
superior. De acordo com as recomendacgdes da
Comissdo Nacional de Saude da China para diagndstico
e tratamento da pneumonia causada por 2019-nCov, o
isolamento e a cultura in vitro de 2019-nCoV
demonstraram que ele pode ser encontrado em células
epiteliais do trato respiratdrio humano durante cerca de
96 horas [15]. Esses resultados sustentam a ideia de que
0 2019-nCoV é mais infeccioso por ser facilmente
descarregado através do trato respiratorio.

A infectividade do 2019-nCoV durante o periodo de
incubacdo é um grande desafio para o controle da
doenca, especialmente com as novas consideracdes
para as potenciais fontes infecciosas, o reconhecimento
de contatos proximos e isolamento destes contatos.
Aqui estdo nossas recomendagdes. Primeiramente, o
histérico de exposicdo epidemioldgica deve ser tomado
como a referéncia mais importante para julgar a
potencial fonte da infeccdo, e as medidas de isolamento
e protecdo devem ser fortalecidas para essas pessoas
gue tiverem claros fatores de risco para um histdrico de
exposicdo. Em segundo lugar, a determinacdo dos
contatos proximos deve incluir, também, aqueles que
foram expostos a casos que estavam em periodo de
incubacdo. Em terceiro lugar, a pesquisa e o
desenvolvimento de um reagente diagndstico rapido e
com alta sensibilidade para 2019-CoV devem ser
acelerados, para facilitar o rastreamento de pessoas
infectadas dentre os casos clinicos e contatos préximos.
Em quarto lugar, a educacdo em saude deve ser
fortalecida, e os equipamentos de prote¢do devem ser
utilizados de forma correta, com o objetivo de reduzir a
exposicdo de 2019-nCoV. Por fim, se possivel, o
isolamento e a observacdo médica dos contatos
proximos devem ser centralizados sob a premissa do
transporte seguro. E importante estabelecer um
mecanismo de supervisdo comunitdria quando o
isolamento em casa e a observac¢do forem necessarios.
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