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Prefacio

H4 dezassete anos, durante o surto, decidimos escrever um breve
texto médico sobre a crise da SARS que decorria, apresentando
dados cientificos e fornecendo atualizagdes em tempo real.
Depois de publicar trés edi¢des em 6 meses, uma revista
cientifica concluiu que a nossa SARS Reference
(www.SARSReference.com) ndo era “chique”, mas apresentava
“muita informac¢do”. Quando tomamos conhecimento da nova
epidemia do coronavirus em meados de janeiro de 2020,
imediatamente sentimos que tinha chegado o momento de
repetir o nosso exercicio do milénio.

Enquanto o SARS-CoV-2 parece estar controlado na China, a
epidemia avanga rapidamente para oeste. O que hd poucas
semanas parecia um feito impossivel - impor e aplicar medidas
restritas de quarentena e isolar dezenas de milhdes de pessoas
do resto do mundo - agora é realidade em muitos paises. As
pessoas na Europa e noutras partes do mundo terdo de se
adaptar e inventar novos estilos de vida naquele que é o evento

mais perturbador desde a Segunda Guerra Mundial.

Acreditamos que a situacdo atual precisa de um novo tipo de
livro didatico. A humanidade estd a enfrentar uma doenca
desconhecida e ameagadora que geralmente é grave e fatal. Os
sistemas de saude ficardo sobrecarregados. Ndo existe
tratamento comprovado e as vacinas ndo estardo disponiveis em
breve. Tal situacdo ndo existe desde a pandemia da gripe em
1918.

3

Acreditamos que uma mente clara é crucial em tempos de
excesso de informagdo, com dezenas de artigos cientificos
publicados todos os dias, noticias sobre centenas de estudos
planeados ou em curso e os media ao misturar dados concretos
com rumores e noticias falsas. O tedioso trabalho de triagem da
literatura cientifica e dos dados cientificos deve ser realizado -
regular e constantemente, como um reldgio suico. Nos préximos


https://covidreference.com/sarsreference
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meses, a COVID Reference apresentard atualiza¢des semanais e
narrard os dados cientificos o mais coerente possivel.

Lembre-se da revista Science. No é chique.

Bernd Sebastian Kamps & Christian Hoffmann
11 de abril de 2020
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1. Cronologia

Quinta-feira, 12 de dezembro

Em Wuhan, as autoridades de sadde comecam a investigar
pacientes com pneumonia viral. Eventualmente, descobrem que
a maioria dos pacientes tinham, em comum, visitado o Mercado
de Retalho de Marisco de Huanan. O mercado é conhecido por
ser um centro de venda de aves, morcegos, cobras e outros
animais selvagens.

Segunda-feira, 30 de dezembro de 2019

No final de dezembro, Li Wenliang
(en.wikipedia.org/wiki/Li_Wenliang), oftalmologista de 34 anos
de Wuhan, publica uma mensagem no grupo de WeChat a alertar
os colegas médicos sobre uma nova doenga de coronavirus no
seu hospital. Ele escreve que sete doentes tém sintomas
semelhantes a SARS e que estdo em quarentena. Li pede aos seus
amigos para que informem as suas familias e aconselha aos seus
colegas o uso de equipamentos de protecio.

Terga-feira, 31 de dezembro de 2019

A policia de Wuhan anuncia que estdo a investigar oito pessoas
por difamacado sobre um novo surto de doencgas infeciosas (ver 30
de dezembro).

A Comissdo Municipal de Satde de Wuhan relata casos de 27
doentes com pneumonia viral e histéria prévia de exposigdo ao
Mercado de Retalho de Marisco de Huanan. Sete doentes estdo
em estado critico. As manifestacdes clinicas dos casos foram,
principalmente, febre, alguns doentes tinham dificuldade
respiratéria e as radiografias de tdérax mostravam lesdes


https://en.wikipedia.org/wiki/Li_Wenliang
http://wjw.wuhan.gov.cn/front/web/showDetail/2019123108989
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infiltrativas pulmonares bilaterais. O relatério diz que a “doenga
é evitavel e controldvel”. A OMS é informada.

Quinta-feira, 1 de janeiro

0 Mercado de Retalho de Marisco de Huanan é encerrado.

Sexta-feira, 3 de janeiro

Em Wubhan, Li Wenliang é convocado a um departamento de
seguranga publica local por “espalhar falsos boatos”. Ele é
forcado a assinar um documento em que admite ter feito
“comentdrios falsos” e “perturbado a ordem social”. Li assina
uma declaragio a concordar em omitir a patologia.

Na rede social Weibo, a policia de Wuhan afirma que tomou
medidas legais contra as pessoas que “publicaram e partilharam
rumores online”, “que causam um impacto negativo na
sociedade”. No dia seguinte, as informacdes sdo apoderadas pela
CCTV, a televisdo estatal. A CCTV ndo especifica que os oito
suspeitos acusadas de “espalhar falsos boatos” sdo médicos.

Domingo, 5 de janeiro

A OMS alerta que 44 doentes com pneumonia de etiologia
desconhecida foram notificados pelas autoridades nacionais na
China. Dos 44 casos relatados, 11 estdo em estado grave, ao passo
que os restantes 33 doentes encontram-se clinicamente estéveis.
https://www.who.int/csr/don/05-january-2020-pneumonia-of-
unkown-cause-china/en/

Terga-feira, 7 de janeiro

As autoridades chinesas anunciam que identificaram um novo
coronavirus (CoV) nos doentes em Wuhan (pré-publicado 17 dias
mais  tarde: https://doi.org/10.1056/NEJM0a2001017).  Os
coronavirus s3o um grupo de virus que causam doengas em

Kamps - Hoffmann
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mamiferos e aves. No ser humano, os coronavirus mais comuns
(HCoV-229E, -NL63, -0C43 e -HKU1) circulam continuamente na
populagio; causam constipagdes, por vezes associadas a febre e
dor de garganta, nomeadamente no inverno e no inicio da
primavera. Estes virus sdo transmitidos pelo contacto de
particulas produzidas por pessoas infetadas aquando da tosse ou
espirro, ou ao tocar na face com as méos apds ter manipulado
superficies onde haja essas particulas.

Domingo, 12 de janeiro

A sequéncia genética do novo coronavirus é disponibilizada a
OMS. Laboratérios de diferentes paises comegam a produzir
testes de diagnéstico especificos por PCR. (O governo chinés
relata que ndo h4 evidéncias claras de que o virus é facilmente
transmissivel.)

Dois dias apés o inicio da tosse, Li Wenliang (ver 30 de dezembro)
é hospitalizado. A posteriori, ele é diagnosticado com COVID.

Segunda-feira, 13 de janeiro

A Taildndia notifica o primeiro caso fora da China, uma mulher
que tinha viajado de Wuhan. Japdo, Nepal, Franca, Austrilia,
Malésia, Singapura, Coreia do Sul, Vietname, Taiwan, e Tailandia
relatam casos nos 10 dias seguintes.

Sabado, 18 de janeiro

A revista médica bibliografica Amedeo (www.amedeo.com) atrai
atencdo de mais de 50.000 subscritores de um artigo da
institui¢do Imperial College London, Estimating the potential total
number of novel Coronavirus cases in Wuhan City, China, por Imai et
al. Os autores do artigo estimam “um total de 1.723 casos de
2019-nCoV (IC 95%: 427 - 4.471) com inicio dos sintomas até 12 de


http://www.amedeo.com/
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janeiro de 2020, na cidade de Wuhan”. No entanto, oficialmente,
apenas 41 casos tinham sido notificados até 16 de janeiro.

Segunda-feira, 20 de janeiro

A China regista trés mortes e mais de 200 pessoas afetadas. Os
casos sdo agora diagnosticados fora da provincia de Hubei (Bei-
jing, Xangai e Shenzhen). Os paises asidticos introduzem exames
obrigatdrios nos aeroportos de todas as chegadas vindas de areas
de alto risco da China.

Quinta-feira, 23 de janeiro

Numa atitude ousada e sem precedentes, o governo chinés obriga
dezenas de milhdes de pessoas a cumprir quarentena. Nunca
nada comparavel foi feito na histéria da humanidade. E ainda
ninguém sabe o quio eficiente sera.

Todos os eventos do Ano Novo Lunar (com inicio a 25 de janeiro)
sdo cancelados.

A OMS declara que o surto ainda néo constitui uma emergéncia
publica de interesse internacional, uma vez que “ndo ha
evidéncia” do virus se espalhar fora da China.

Sexta-feira, 24 de janeiro

Pelo menos, 830 casos foram diagnosticados em nove paises:
China, Jap3o, Tailindia, Coreia do Sul, Singapura, Vietname,
Taiwan, Nepal e Estados Unidos.

Zhu et al. publicam o seu relatério face ao isolamento de um
novo coronavirus diferente do MERS-CoV e do SARS-CoV (texto
integral: https://doi.org/10.1056 /NEJM0a2001017). Eles
descrevem testes sensiveis para detetar RNA viral em amostras
clinicas.

Kamps - Hoffmann
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Wang et al. publicam a caracteriza¢do clinica de 41 doentes
(texto completo: doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30185-9).

Chan et al. descrevem um cluster familiar de pneumonia
associado ao novo coronavirus de 2019, indicando transmissao de
pessoa para pessoa (texto completo: doi.org/10.1016/5S0140-
6736(20)30154-9).

Sabado, 25 de janeiro

0 governo chinés impde restricdes de viagem em mais cidades
em Hubei. O nimero total de pessoas afetadas pelas medidas de
contencio de quarentena é de 56 milhdes.

Hong Kong declara emergéncia. As celebragdes do Ano Novo sdo
canceladas e as ligagdes para a China continental s3o restritas.

Quinta-feira, 30 de janeiro

A OMS declara o coronavirus uma emergéncia internacional.
Enquanto isso, a China regista 7.711 casos e 170 mortes. O virus
agora espalhou-se para todas as provincias chinesas.

Sexta-feira, 31 de janeiro

Li Wenliang publica nas redes sociais a sua experiéncia no posto
de policia de Wuhan (veja 3 de janeiro) e a carta de adverténcia
que lhe foi dada. A sua publicagio torna-se viral.

India, Filipinas, Russia, Espanha, Suécia, Reino Unido, Austrélia,
Canad4, Japdo, EUA e Emirados Arabes Unidos confirmam os seus
primeiros casos.

Domingo, 2 de fevereiro

7

A primeira morte fora da China, de um chinés de Wuhan, é
relatada nas Filipinas. Dois dias depois, uma morte é reportada
em Hong Kong.


https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30185-9
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30154-9.
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30154-9.

18 | CovidReference.com/pt

Quinta-feira, 6 de fevereiro

Li Wenliang, que foi punido por tentar alertar sobre o
coronavirus, morre. A sua morte provoca uma onda de raiva,
pesar e exigéncias pela liberdade de expressdo:
https://www.theguardian.com/global-
development/2020/feb/07/coronavirus-chinese-rage-death-
whistleblower-doctor-li-wenliang.

Sexta-feira, 7 de fevereiro

Hong Kong introduz penas de prisdo para quem infringir o
regulamento de quarentena.

Segunda-feira, 10 de fevereiro

A Amedeo langa um servi¢o semanal de literatura bibliografica
sobre Coronavirus que mais tarde seria chamado Amedeo Covid-
19

Terga-feira, 11 de fevereiro

Em menos de trés semanas apés a introdugido de medidas de
conten¢do em massa na China, o nimero de casos relatados
comeca a diminuir gradualmente.

A OMS anuncia que a nova doenga infeciosa seria chamada
COVID-19 (doenca de Coronavirus 2019).

Quarta-feira, 12 de fevereiro

A bordo do navio Diamond Princess atracado em Yokohama, Japdo,
cerca de 175 pessoas estdo infetadas com o virus. Nos dias e
semanas seguintes, quase 700 pessoas sdo infetadas a bordo.

Quarta-feira, 19 de fevereiro

O Irdo relata duas mortes pelo coronavirus.

Kamps - Hoffmann
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No estddio de San Siro, em Mildo, a equipa de futebol Atalanta de
Bérgamo vence a Liga dos Campedes contra o Valéncia por 4 a 1,
diante de 44.000 adeptos de Itédlia e de Espanha. O transporte de
massa de Bérgamo para Mildo e o seu regresso, horas de gritos e
as seguintes celebragées em inimeros bares foram considerados
por alguns observadores como uma “bomba bioldgica” de
coronavirus.

Quinta-feira, 20 de fevereiro

Um doente de 30 anos internado na unidade de cuidados
intensivos (UCI) do Hospital Codogno (Lodi, Lombardia, Itélia)
testou positivo para SARS-CoV-2. Nas préximas 24 horas, o
numero de casos relatados aumentaria para 36, sem ligagdes com
o doente ou casos positivos identificados anteriormente. E o
comego da epidemia italiana.
jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2763188

Domingo, 23 de fevereiro

O Carnaval de Veneza é encerrado e os eventos desportivos sdo
suspensos nas regides italianas mais afetadas.

Segunda-feira, 24 de fevereiro

Bahrain, Iraque, Kuwait, Afeganistdo e Omi relatam os seus
primeiros casos.

Terca-feira, 25 de fevereiro

Um relatério de uma missdo conjunta de 25 especialistas
internacionais e chineses é apresentado ao publico. Os mesmos
viajaram para diferentes provincias chinesas. As descobertas
mais importantes s3o que a epidemia chinesa atingiu o pico e o
plateau entre os dias 23 de janeiro e 2 de fevereiro, e diminuiu
constantemente a partir de ent3o.


https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2763188
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https://www.who.int/publications-detail /report-of-the-who-
china-joint-mission-on-coronavirus-disease-2019-(covid-19)
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Figura 1. Casos de Covid-19 na China, janeiro / fevereiro de 2020.
Curvas epidemiolégicas por inicio dos sintomas e data do relatério em 20 de
fevereiro de 2020 para casos de COVID-19 confirmados em laboratério para
toda a China. Modificado a partir do Relatério da Missdo Conjunta OMS-
China sobre Doenca de Coronavirus 2019 (COVID-19). 16-24 de fevereiro
de 2020. https://www.who.int/publications-detail/report-of-the-who-china-
joint-mission-on-coronavirus-disease-2019-(covid-19)

Esta foi a primeira prova de que as medidas restritivas de
quarentena implementadas pelo governo chinés eram a decisdo
certa a fazer. Infelizmente, os paises europeus que ndo sofreram
a epidemia de SARS em 2003 perderiam tempo antes de seguir o
exemplo chinés.

Nas 24 horas seguintes, Noruega, Dinamarca, Holanda, Irlanda do
Norte, Estonia, Roménia, Grécia, Georgia, Paquistdo, Maceddnia
do Norte e Brasil relatam os primeiros casos.

Kamps - Hoffmann
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Quarta-feira, 26 de fevereiro

Um presidente, ao temer pela sua oportunidade de ser reeleito,
minimiza a ameaga da pandemia de coronavirus, dizendo:
“Noticias falsas de baixa classificacdo. . . estdo a fazer tudo o que
é possivel para que o Coronavirus pareca péssimo, incluindo
aterrorizar o mercado, se possivel.”
https://www.bmj.com/content/368/bmj.m941

Dois dias depois, 0 mesmo individuo invoca magia: “Isto vai
desaparecer. Um dia, serd como um milagre, desaparecera. “

Sexta-feira, 28 de fevereiro

Uma répida analise aos casos europeus diagnosticados fora de
Italia de 24 a 27 de fevereiro revela que 31 de 54 pessoas afetadas
(57%) tinham viajado recentemente para o norte de Italia. Os
epidemiologistas percebem imediatamente que uma situagio
incomum est4 a ocorrer e informam o governo italiano.

Sabado, 7 de margo

Dados oficiais mostram que as exportagdes da China cafram
17,2% nos dois primeiros meses do ano.

Domingo, 8 de margo

It4lia imp&e uma quarentena rigorosa a 16 milhdes de pessoas no
estado da Lombardia e a 14 outras 4reas no Norte.

Segunda-feira, 9 de margo

Italia estende medidas restritas de quarentena a 60 milhdes de
pessoas de todo o pais. Declara o territério italiano uma “zona de
seguranga” com medidas restritas de quarentena. Todas as
pessoas sdo instruidas a ficar em casa, a menos que precisem sair


https://www.bmj.com/content/368/bmj.m941
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por “razdes vélidas para o trabalho ou a familia”. As escolas sdo

fechadas.

O Irdo liberta 70.000 prisioneiros por causa do surto de
coronavirus no pais.

Terga-feira, 10 de margo

Xi Jinping percorre a cidade de Wuhan e declara uma vitéria
provisdria na batalha contra a COVID-19. Os udltimos dois dos 16
hospitais temporarios da cidade estdo fechados.

Quarta-feira, 11 de margo
A OMS declara o surto de coronavirus uma pandemia.

Em Madrid e nos arredores, todas as escolas, de jardins de
infancia a universidades, ficam fechados por duas semanas.

Quinta-feira, 12 de margo
It4lia fecha todas as lojas, exceto supermercados e farmdcias.

Em Espanha, 70.000 pessoas em Igualada (regido de Barcelona) e
trés outros municipios estdo em quarentena por, pelo menos, 14
dias. E a primeira vez que Espanha adota medidas de isolamento
para municipios inteiros.

Emmanuel Macron, presidente francés, anuncia o fecho de
creches, escolas e universidades a partir de segunda-feira, 16 de
marco. Ele declara: “Um principio que nos guia a definir as
nossas agdes, que nos guia desde o inicio a antecipar esta crise e
depois geri-la por vérias semanas, e que deve continuar a fazé-lo:
é a confianca na ciéncia. E ouvir quem sabe.” Alguns dos seus
colegas deveriam ter ouvido também.
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Sexta-feira, 13 de margo

O primeiro ministro de um pais ex-UE introduz a nogdo de
“imunidade de rebanho” como uma solu¢do para futuros
episédios repetidos de epidemias de coronavirus. O tratamento
de choque: aceitar que 60% da populagdo contrai o virus,
desenvolvendo uma imunidade coletiva e evitando futuras
epidemias de coronavirus. Os niimeros sio terriveis. Com pouco
mais de 66 milhdes de habitantes, cerca de 40 milhGes de pessoas
seriam infetadas, 4 a 6 milhdes ficariam gravemente doentes e 2
milhdes exigiriam cuidados intensivos. Cerca de 400.000
britdnicos morreriam. O primeiro-ministro projeta que “muito
mais familias vdo perder entes queridos antes do tempo”.

Sabado, 14 de margo

O governo espanhol encerra todo o pais, pedindo a todas as
pessoas que fiquem em casa. As exce¢des incluem aquisi¢do de
alimentos ou firmacos, ir ao hospital, trabalho ou outras
emergéncias.

0 governo francés anuncia o encerramento de todos os locais
publicos “ndo essenciais” (bares, restaurantes, cafés, cinemas,
discotecas) apds a meia-noite. Apenas lojas de alimentacio,
farmiacias, bancos, tabacarias e postos de gasolina podem
permanecer abertos.

Domingo, 15 de margo

Franga invoca 47 milh3es de eleitores para a votagdo. Os lideres
do governo e da oposigdo parecem ser a favor da manutengio das
eleicdes municipais. Serd este um exemplo inaceitdvel de
intervencdo da politica partiddria na gestdo de uma epidemia
mortal? Futuros historiadores terdo de investigar.
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Segunda-feira, 16 de margo

Ferguson et al. publicam um novo estudo de modelo relativo aos
provaveis resultados do Reino Unido e dos EUA durante a
pandemia da COVID-19. Na (improvdvel) auséncia de quaisquer
medidas de controlo ou mudangas espontineas no
comportamento individual, os autores esperam que ocorra um
pico de mortalidade (mortes didrias) ap6s, aproximadamente, 3
meses. Isso resultaria em 81% da populacdo dos EUA, cerca de
264 milhdes de pessoas, contraindo a doenca. Desses, 2.2 milhdes
morreriam, incluindo 4% a 8% dos americanos com mais de 70
anos. Mais importante, na segunda semana de abril, a procura
por acesso aos cuidados intensivos seria 30 vezes superior a
oferta.
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Figure 2. Impacto de intervenc¢des nédo farmacoldgicas (NPIS) na
reducdo da mortalidade e procura de cuidados de saude devido a
COVID-19. (de Ferguson et al.)

0 modelo analisa duas abordagens: mitigacdo e supressdo. No
cendrio de mitigagdo, o SARS-CoV-2 continua a espalhar-se a
uma taxa lenta, a fim de evitar a quebra dos sistemas
hospitalares. No cendrio de supressdo, medidas extremas de
distanciamento social e quarentena doméstica impediriam a
propagacdo do virus. O estudo também oferece uma perspetiva
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quando as medidas rigidas de “Fique em casa” sdo levantadas. A
perspetiva é sombria: epidemia.

A Franga impde medidas de quarentena.

Terga-feira, 17 de margo

Sete milhdes de pessoas em toda a 4rea da baia de Sdo Francisco
sdo instruidas a “abrigar-se” e sdo proibidas de deixar as suas
casas, exceto para “atividades essenciais” (compra de alimentos,
firmacos e outras necessidades). A maioria das empresas sdo
fechadas. As exceg¢des: supermercados, farmdcias, restaurantes
(apenas takeaway), hospitais, postos de gasolina, bancos.

Quarta-feira, 18 de marco

Um estudo de Wang J, et al. sugere que altas temperaturas e alta
humidade relativa podem reduzir a transmissdo da COVID-19.
Serd que o verdo e a estagdo das chuvas no hemisfério norte
alterardo o curso da epidemia de coronavirus?

Quinta-feira, 19 de margo

Pela primeira vez, desde o inicio do surto de coronavirus, nido
foram registados novos casos em Wuhan e na provincia de Hubei.
0 governador californiano Gavin Newsom ordena que toda a
populagdo da Califérnia (40 milhdes de pessoas) “fique em casa”.
Os residentes s6 podem deixar as suas casas para atender as
necessidades bésicas, como comprar comida, ir a farmécia ou ao
médico, visitar familiares, exercitar-se.

Sexta-feira, 20 de margo
It4lia regista 6.000 novos casos e 627 mortes em 24 horas.

Em Espanha, o confinamento devido ao coronavirus reduz o
crime em 50%.


https://papers.ssrn.com/sol3/papers.cfm?abstract_id=3551767
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A China n3o relata novos casos locais de coronavirus por trés
dias consecutivos. As restricbes sdo atenuadas, a vida normal
retoma. O mundo inteiro olha agora para a China. O virus
espalhar-se-4 novamente?

O estado de Nova lorque, agora centro da epidemia dos EUA
(populagdo: 20 milhdes), declara quarentena geral. No domingo a
noite (22 de margo), as pessoas devem sair de casa apenas para
comida, medicamentos e fazer exercicios ao ar livre. Os negdcios
essenciais (mercearias, restaurantes com comida takeaway,
farmicias e lavandarias) permanecerdo abertos. Lojas de
bebidas? Negdcio essencial!

Segunda-feira, 23 de margo

Finalmente, tarde demais para muitos observadores, o Reino
Unido implementa medidas de contengdo. Estas sdo menos
rigorosos do que as de Italia, Espanha e Franca.

A chanceler alema Angela Merkel autocolocou-se em quarentena
depois de entrar em contacto com uma pessoa que testou
positivo para o coronavirus.

Terga-feira, 24 de margo

De todos os casos relatados em Espanha, 12% estdo entre os
profissionais de satde.

Os Jogos Olimpicos de Téquio sdo adiados até 2021.

A India ordena um confinamento nacional. Globalmente, trés mil
milhGes de pessoas estdo agora confinadas.

Quarta-feira, 25 de margo

Apds semanas de medidas rigorosas de contengéo, as autoridades
chinesas levantam as restri¢des de viagem na provincia de Hubei.
Para viajar, os residentes precisardo do “Cdédigo Verde”
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fornecido por um sistema de monitorizagdo que usa o aplicativo
AliPay.

Uma jovem de 16 anos morre no sul de Paris de COVID-19. Ela
ndo tinha doengas anteriores.

Quinta-feira, 26 de margo
Os EUA agora sdo o pais mais casos de coronavirus conhecidos no
mundo.

O SARS-CoV-2 estd a espalhar-se a bordo do porta-avides USS
Theodore Roosevelt.

Por medo de reativar a epidemia, a China proibe a maioria dos
estrangeiros de entrar no pafs.

Sexta-feira, 27 de margo

O Primeiro Ministro e o Ministério da Satide de um pais ex-UE
testam positivo para coronavirus.

A Lancet publica COVID-19 and the NHS—"a national scandal”
Um artigo de McMichael et al. descreve uma taxa de mortalidade
de 33% de casos para residentes infetados com SARS-CoV-2 de

uma instituicio de cuidados continuados em King County,
Washington, EUA.

Domingo, 29 de margo

O Guardian publica um artigo que pergunta se os negadores do
coronavirus dos EUA tém sangue nas suas mios. A epidemia de
SARS-CoV-2 é a pior falha de inteligéncia da histéria dos EUA.

Segunda-feira, 30 de margo

A equipa de resposta a COVID-19 Flaxman S et al. do Imperial
College publicou novos dados relativos ao verdadeiro niimero de
pessoas infetadas nos 11 paises europeus. O seu modelo sugere


https://edition.cnn.com/2020/03/27/uk/uk-boris-johnson-coronavirus-gbr-intl/index.html
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que até 28 de marco, em Espanha e Itdlia, cerca de 5.9 milhdes e 7
milhdes de pessoas poderiam estar potencialmente infetadas,
respetivamente (ver tabela online). Alemanha, Austria,
Dinamarca e Noruega tém o menor nimero de casos de infe¢do
(de acordo com a proporcido da populagdo infetada). Estes dados
sugerem que a mortalidade pela infecio COVID-19 em Itélia
possa estar na faixa dos 0.4% (0.16% - 1.2%). Encontre mais
detalhes em Epidemiologia - A Pandemia - Europa (pégina 36).

Moscovo, Lagos (21 milhdes de habitantes) estdo em
confinamento.

A crise da COVID-19 provoca alguns lideres politicos do Este
Europeu a considerar a legislagio de lhes dar poderes
extraordinérios. Num caso, a lei foi estendida a estado de
emergéncia indefinido.

Quarta-feira, 1 de abril

0O chefe das Nagdes Unidas alerta que a pandemia do coronavirus
representa a “pior crise” mundial desde a II Guerra Mundial.

Quinta-feira, 2 de abril

Mundialmente, sdo reportados mais de 1 milhdo de casos. O
verdadeiro nimero é provavelmente muito maior (ver o artigo
do Flaxman em 30 de marco).

Todos os jornais europeus relatam artigos relativos a razdo de a
Alemanha ter tido tdo poucos casos de COVID-19.

Sexta-feira, 3 de abril

Alguns economistas avisam que o desemprego possa ultrapassar
os niveis atingidos durante a Grande Depressdo de 1930. As boas
noticias: Quase todos os governos salvam milhares ou centenas
de milhares de vidas em vez de evitar uma recessdo econémica
massiva. Serd que a humanidade se tornou mais humana?
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Le Monde, o jornal francés mais influente, aponta pontos mais
mundanos dos efeitos adversos da epidemia. Os cabeleireiros
estdo proibidos de trabalhar, cores e cortes estdo a degradar. O
jornal prevé que “depois de 2 meses, 90% dos loiros irdo
desaparecer da face da Terra”.

Sabado, 4 de abril

Na Europa, existem sinais de esperanca. Em Itélia, o niimero de
pessoas tratadas nas Unidades de Cuidados Intensivos diminui
pela primeira vez desde o inicio da epidemia.

Figura 3. Doentes tratados nas Unidades de Cuidados Intensivos em Italia.
Pela primeira vez desde o inicio da epidemia, o nimero decresceu a 4 de
abril. Fonte: Le Monde

Em Franga, 6.800 doentes estdo a ser tratados nas Unidades de
Cuidados Intensivos. Mais de 500 destes doentes foram
evacuados para os hospitais de centros de epidemia como Alsace


https://www.lemonde.fr/m-perso/article/2020/04/03/le-cheveu-cet-eternel-rebelle-au-confinement_6035506_4497916.html
https://www.lemonde.fr/m-perso/article/2020/04/03/le-cheveu-cet-eternel-rebelle-au-confinement_6035506_4497916.html
https://www.lemonde.fr/
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e a Grande drea de Paris para regides com casos de febre por
COVID-19. Foram utilizados comboios de alta velocidade TGV e
aeronaves especialmente adaptados.

Lombardia decide que no domingo, dia 5 de abril, as pessoas
devem usar madscaras ou cachecdis. Os supermercados devem
ceder luvas e gel hidro-alcodlico aos clientes. Na Catalunha
também a 3 de abril.

Um politico italiano, pouco consciente dos principios cientificos
em par de igualdade com os colegas dos EUA e do Brasil, pediu as
igrejas para abrirem na Péscoa (12 de abril), ao declarar que “a

ciéncia sozinha ndo é suficiente: o bom Deus também ¢é
necessario”. Heureux les simples d’esprit, como os franceses diriam.

Em Italia, 80 médicos morreram de COVID. 3.944 trabalhadores
hospitalares infetados a partir de sdbado, 4 de abril.

Domingo, 5 de abril

A Suécia é um dos ultimos paises na Europa a manter uma
abordagem ligeira no combate 3 epidemia. Como consequéncia, a
taxa de mortalidade é mais alta que a da Noruega e Dinamarca.
Agora, espera-se que o pais se endireite e limite os encontros
publicos, encerre os transportes e fecho lojas e restaurantes.

Um cirurgido geral dos EUA alerta que o pais vai enfrentar um
“momento de Pearl Harbor” na préxima semana.

Os EUA s3o o novo epicentro da epidemia por COVID-19. No
momento da escrita deste texto (5 de abril), mais de 300 000
casos e cerca de 10000 mortes foram reportados. Cerca de
metade dos casos reportados foram de Nova Iorque e Nova Jérsia.
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2. Epidemiologia

Bernd Sebastian Kamps

Em dezembro de 2019, vdrios doentes de Wuhan e Republica
Popular da China desenvolveram pneumonia e insuficiéncia
respiratdria remanescente da epidemia de SARS em 2003 (WMHC
2019, www.SARSReference.com). No inicio de janeiro de 2020, um
novo virus foi cultivado a partir de amostras de lavado
broncoalveolar, revelando ser um betacoronavirus (Zhu N 2020).
Entre essa altura e o momento da redagdo deste artigo (29 de
marco), o virus espalhou-se para todos os cantos do mundo. Mais
de 700.000 casos foram diagnosticados, 30.000 pessoas morreram.
Quando ler este capitulo, os nimeros terdo aumentado
novamente.

Transmissao
Propagacdo de pessoa para pessoa

A transmissdo do coronavirus ¢é feita através do ar, por via oral-
fecal ou por fomitos. (Um fomito é qualquer objeto inanimado
que, quando contaminado ou exposto a agentes infeciosos como
um virus, pode transferir uma doenga para outra pessoa, por
exemplo, botdes do elevador, torneiras da casa de banho, etc.
[Cai ] 2020]). Supde-se que o SARS-CoV-2 espalha-se
principalmente através do contato pessoa para pessoa através de
goticulas respiratdrias geradas pela tosse e espirros. Ndo estd
claro se e até que ponto outras formas de transmissdo sdo
epidemiologicamente relevantes. O virus pode ser isolado a
partir de amostras do lavatdrio e da sanita, sugerindo que o
derrame viral nas fezes pode ser uma via potencial de
transmissdo (Young 2020, Tang A 2020). A questdo dos fomitos é
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ainda mais um tema de ansiedade do puiblico: o SARS-CoV-2 pode
ser transmitido por uma baguete francesa ou por artigos
comprados num supermercado? Um estudo (van Doremalen
2020) mostrou que o virus pode ser detetdvel em aerossdis até
trés horas, até quatro horas no cobre, até 24 horas em cartéo e
até dois a trés dias em plastico e aco inoxidavel. Dai o conselho
imperativo para a lavagem regular e completa das mios.

A transmissdo humano para humano do SARS-CoV-2 foi
comprovada em poucas semanas (Chan JF 2020, Rothe 2020).
Mesmo os individuos assintomaticos podem transmitir o virus e
acredita-se que uma propor¢do substancial da transmissdo
secunddria ocorra antes do inicio da doenca (Nishiura 2020).

O virus SARS-CoV-2 é altamente contagioso, com um nuimero
basico de reproducio R a volta de 2,5 (Chan JF 2020, Tang B 2020,
Zhao S 2020) (R indica o niimero médio de infe¢des que um caso
pode gerar ao longo do curso da infegdo numa populagio naive e
nio infetada.)

A incubacdo média é de cerca de 5 dias (Li Q 2020, Lauer 2020). O
intervalo serial do COVID-19 - definido como a duragéo do tempo
entre um paciente-caso primdrio com inicio de sintomas e um
paciente-caso secundario com inicio de sintomas - foi estimado
entre 5 e 7,5 dias (Cereda 2020).

Propagagdo nosocomial

A disseminagdo hospitalar do virus estd bem documentada e
parece alimentar a epidemia em alguns lugares. Nas primeiras 6
semanas da epidemia na China, 1.716 casos entre profissionais de
saude foram confirmados por testes de 4cidos nucleicos e, pelo
menos, 5 morreram (0,3%) (Wu Z 2020). Embora medidas
apropriadas de controlo de infe¢do hospitalar possam impedir a
transmissdo nosocomial do SARS-CoV-2 (Chen VCC 2020),
trabalhar num departamento de alto risco, mais as horas de
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servico e higiene das mios abaixo do ideal apds o contacto com
os doentes foram todos associados a um risco aumentado de
infecdo (Ran L 2020). No inicio da epidemia em marco de 2020,
cerca de metade dos 200 casos na Sardenha estavam entre
profissionais hospitalares e outros profissionais de saide. No
final de margo, o pessoal médico representava 12% e 8% das
infecdes espanholas e italianas relatadas, respetivamente. A
maioria dos pafses europeus parece estar mal preparada para a
epidemia. Até 28 de margo, 51 médicos morreram em Italia
(aproximadamente metade deles eram médicos de familia) e
cinco em Franca.

Instituigdes de cuidados continuados

Instituicdes de cuidados continuados sdo ambientes de alto risco
para doengas respiratérias infeciosas. Numa instalagdo de
enfermagem especializada em King County, Washington, EUA,
167 casos de COVID-19 foram diagnosticados em menos de trés
semanas ap6s a identificagdo do primeiro caso: 101 residentes, 50
profissionais de saide e 16 visitantes (McMichael 2020)
(Tabela 1)

Entre os residentes (idade mediana: 83 anos), a fatalidade foi de
33,7%. As condigGes crénicas subjacentes incluiram hipertensao,
doenca cardiaca, doenga renal, diabetes mellitus, obesidade e
doencga pulmonar. O estudo demonstra que, uma vez introduzido
numa institui¢do de cuidados continuados, o SARS-CoV-2 tem o
potencial de se espalhar rapida e amplamente.
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Tabela 1. Epidemia de COVID numa institui¢do de cuidados continuados

Residentes Profissionais Visitantes
(N=101) de salde (N=16)
(N = 50)
Idade média 83 (51-100) 43.5 (21-79) 62.5 (52-88)
(intervalo)
Mulheres (%) 68.3 76 31.2
Hospitalizagbes (%) 54.5 6.0 50.0
Mortes (%) 33.7 0 6.2
CondigGes crénicas
subjacentes (%)
Hipertensao 67.3 8.0 12.5
Doenca cardiaca 60.4 8.0 18.8
Doenca renal 40.6 0 12.5
Diabetes mellitus 31.7 10.0 6.2
Obesidade 30.7 6.0 18.8
Doenca pulmonar 31.7 4.0 12.5

Navios de Cruzeiro

Os navios de cruzeiro transportam um grande ndmero de
pessoas em espacos confinados. A 3 de fevereiro de 2020, 10 casos
de COVID-19 foram relatados no navio de cruzeiro Diamond
Princess. Em 24 horas, os passageiros doentes foram isolados e
removidos do navio e os restantes passageiros ficaram em
quarentena. Com o tempo, mais de 700 dos 3.700 passageiros e
tripulantes testaram positivo (~20%). Um estudo sugeriu que,
sem nenhuma intervencdo, 2.920 individuos dos 3.700 (79%)
teriam sido infetados (Rocklov 2020). Esse estudo também
mostrou que uma evacuagio antecipada de todos os passageiros
a 3 de fevereiro estaria associada a apenas 76 infetados. Hoje,
todos os navios de cruzeiro estdo parados nos portos a volta do
mundo e enfrentam um futuro incerto. A navegacio de vilas
carregadas de pessoas de um lugar para outro pode nio ser um
modelo de negécio vidvel nos préximos anos.
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Prevencao

Sera que as mascaras funcionam? Sim, mas depende. Um estudo
importante de Hong Kong (realizado a 2013-16) quantificou o
virus nas goticulas respiratérias e aerosséis da respiragdo
exalada (Leung 2020). No total, 111 participantes (infetados com
coronavirus sazonal, influenza ou rhinovirus) foram aleatorizados
para usar (ou ndo) uma mdscara facial cirtirgica simples. Os
resultados sugeriram que as mdascaras poderiam ser usadas por
pessoas doentes para reduzir a transmissdo subsequente. Mas
repare nos pequenos numeros: nas goticulas respiratérias, o
coronavirus sazonal foi encontrado nas goticulas 0/11 (aerosséis:
0/11) dos participantes que usavam mdscaras, em comparagio
com 3/10 (aerosséis: 4/10) sem méascaras. O virus da gripe foi
detetado em 1/27 (aerossdis 6/27!) com mdscaras faciais, em
comparacdo com 23/6 (23/8) sem. Para o rhinovirus, ndo houve
diferengas significativas. De notar que os autores também
identificaram virus em alguns participantes que nio tossiram
durante a colheita expiratdria de 30 minutos, sugerindo rotas de
transmissido de goticulas e aerosséis de individuos sem sinais ou
sintomas evidentes.

Quanto ao facto de as pessoas usarem mdscaras faciais ou nio,
ainda existem inconsisténcias nas diretrizes oficiais e opinides de
especialistas, confundindo o publico e os profissionais de satde
(Chan 2020). No entanto, espera-se que, ap6s facilitar medidas
rigorosas de confinamento, o uso de mdscaras seja obrigatdrio
em muitos paises.

A pandemia

A epidemia de COVID-19 comegou em Wuhan, na provincia de
Hubei, na China, e espalhou-se em 30 dias de Hubei para o resto
da China continental, aos paises vizinhos (em particular, Coreia
do Sul, Hong Kong e Singapura) e para oeste ao Irdo, a Europa e
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ao continente americano. Os primeiros grandes surtos ocorreram
em regides com invernos frios (Wuhan, Irdo, norte da It4lia).

China

A expansio nacional para todas as provincias em janeiro de 2020
foi favorecida pelos viajantes que partiram de Wuhan antes do
Festival da Primavera da China (Zhong P 2020). Num estudo
sobre casos relatados até 11 de fevereiro, entre 44.672 casos
confirmados, a maioria tinha entre 30 e 79 anos (86,6%), sido
diagnosticada em Hubei (74,7%) e considerada leve (80,9%) (Wu
2020). Um total de 1.023 mortes ocorreu entre os casos
confirmados, com uma taxa geral de fatalidade de 2,3%.

Europa

E amplamente aceite que os casos relatados de COVID-19
representam apenas uma fracdo dos realmente infetados. Um
modelo baseado nas mortes observadas em 11 paises europeus
sugere que o numero de infe¢des verdadeiras é mais em ordens
de magnitude maiores que os casos relatados (Flaxman 2020). De
acordo com o modelo, a 28 de marco, em Italia e Espanha, 5,9
milhGes e 7 milhdes de pessoas poderiam estar infetadas com
SARS-CoV-2, respetivamente (Tabela 2). Alemanha, Austria,
Dinamarca e Noruega teriam as menores taxas de contdgio
(proporgéo da populagio infetada).

Os dados fornecidos por Flaxman et al. imediatamente convidam
alguém para fazer alguma epidemiologia na cozinha. Se a 28 de
margo, o nimero de pessoas infetadas em Itdlia era de cerca de 6
milhdes (com um intervalo credivel de 2 a 15 milhdes) e se
assumirmos que 18 dias depois o niimero total de mortes em
Itélia serd de cerca de 25.000, a mortalidade da infe¢do por
COVID-19 em Itélia pode estar na faixa de 0,4% (0,16% -1,2%). A
verdadeira mortalidade pode ser um pouco maior, porque é
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improvavel que os nimeros atuais de mortes incluam todas as
mortes por COVID-19. Estudos soroepidemiolédgicos adicionais
confirmardo ou desacreditardo esta suposicdo e explorardo a

verdadeira incidéncia da infe¢do por SARS-CoV-2.

Tabela 2. Estimativa do total da populagdo infetada a 28 de marco de

2020
Pais % da populagdo Populagéo infetada*
infetada*

Austria 1.1% (0.36%-3.1%) 96,800

(31,680-272,800)
Bélgica 3.7% (1.3%-9.7%) 425,500

(149,500-1,115,500)
Dinamarca 1.1% (0.40%-3.1%) 63,800

(23,200-179,800)
Franca 3.0% (1.1%-7.4%) 2,010,000

(737,000-4,958,000)
Alemanha 0.2% (0.28%-1.8%) 166,000

(232,400-1,494,000)
Italia 9.8% (3.2%-26%) 5,919,200

(1,932,800-15,704,000)

Noruega 0.41% (0.09%-1.2%) 21,600

(4,860-64,800)
Espanha 15% (3.7%-41%) 7,035,000

(1,735,300-19,229,000)

Suécia 3.1% (0.85%-8.4%) 316,200

(86,700-856,800)
Suica 3.2% (1.3%-7.6%) 275,200

(111,800-653,600)
RU 2.7% (1.2%-5.4%) 1,798,200

(799,200-3,596,400)

*média (95% interval de confianca)

Fonte: Flaxman S et al. (Imperial College COVID-19 Response Team).
Report 13: Estimativa do numero de infecbes e do impacto das
intervencdes nado-farmacolédgicas na COVID-19 em 11 paises europeus.
30 March 2020. DOI: https://doi.org/10.25561/77731
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Lombardia

A Italia foi o primeiro pais europeu atingido pela pandemia. Uma
analise completa do genoma de SARS-CoV-2 isolados sugere que
o virus foi introduzido em multiplas ocasides (Giovanetti 2020).
Embora o primeiro caso local tenha sido diagnosticado apenas a
20 de janeiro, a for¢a do surto também sugere que o virus
circularia hd semanas. Pessoas de Mildo lembram-se de discutir a
ocorréncia frequente e incomum de pneumonia tdo cedo quanto
meados de janeiro (Dario Barone, comunicagio pessoal).

Coronavirus cases per million population (11 April 2020)

Italy
—Lombardy
——Italy (without Lombardy)
-—Spain
—Germany
—France
Switzerland
—Uus

Day after cases/per million population = 10

Figura 1. Casos de coronavirus (por milhdo de habitantes) em lItalia,
Espanha, Alemanha, Franga e Suica. Os dados italianos sédo divididos em
Lombardia e sem Lombardia.

Fonte: Instituto Robert-Koch, worldeters.info, Johns Hopkins CSSE

A Figura 1 mostra o niimero de casos de coronavirus por milhdo
de habitantes. O dia 1 do eixo-x reflete o primeiro dia de casos
por milhdo de habitantes >= 10 (Tabela 2). Os dados sugerem que
as epidemias em Espanha, Franca e Alemanha ficam atrés de
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Itdlia em cerca de 10 dias. A Figura 2 amplia os 20% inferiores da
Figura 1. Parece que nenhum pais serd poupado.

Tabela 2. Dia 1: Casos = 10 por milh&o de habitantes

Regido / Pais Dial Casos Casos / milhdo
populacao

Lombardia 24 Fevereiro 126 12.6

Italia 29 Fevereiro 500 10.0

(sem Lombardia)

Itélia 27 Fevereiro 650 10.7
Franca 7 Margo 949 14.2
Espanha 8 Mar¢o 673 14.4
Alemanha 8 Margo 847 10.2
Suica 9 Margo 102 11.9

EUA 15 Marco 3553 10.8

Coronavirus cases per million population (11 April 2020)

—— |taly
——Lombardy
——|taly (without Lombardy)
——Spain
—Germany
—France
—Switzerland
—us

1 8 15 2 29 36 43

Day after cases/per million population z 10

Figura 2. O mesmo que a Figura 1, mas o eixo y cortou em 2000.
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Ainda ndo é explicdvel porque é que a epidemia tomou uma
reviravolta tdo dramdtica na parte Norte de Itélia, especialmente
na Lombardia, enquanto outras 4reas, especialmente as
provincias do Sul, sdo relativamente poupadas. Um evento
fraturante pode ter sido o jogo da Liga dos Campedes entre
Atalanta (Bérgamo e Valéncia), no dia 19 de fevereiro, no estddio
San Siro, em Mildo. Quarenta e quatro mil adeptos de Itdlia e
Espanha testemunharam a vitéria por 4 a 1 da equipa italiana. O
transporte em massa de Bérgamo para Mildo e o seu regresso,
horas de gritos bem como as celebrages que se seguiram em
indmeros bares foram considerados por alguns observadores
como uma “bomba biolégica” de coronavirus. Uma explicacio
mais cientifica é que o SARS-CoV-2 circulava no norte de Itlia
desde 1 de janeiro de 2020 (Cereda 2020) e ndo mais tarde do que
15 de janeiro.

Como se pode perder o inicio de uma epidemia tdo importante?
Apontar a negligéncia profissional de médicos e hospitais é um
movimento populista. No entanto, os sinais poderiam estar bem
escondidos. Durante a época anual de gripe, as mortes por
COVID-19 em idosos poderiam ser facilmente interpretadas como
mortes por gripe e a rapida disseminagdo na faixa etdria social
mais ativa - jovens em bares, restaurantes e discotecas lotados -
nio teria causado sintomas com risco de vida. Futuras pesquisas
serolégicas podem responder a pergunta porque é que a
Lombardia foi tio atingida.

América do Norte

O numero de casos nos EUA parece estar associado a uma
epidemia idéntica & de Lombardia e provavelmente serd mais
grave do que a epidemia em Hubei, a drea mais atingida da
China. Até agora, poucos estados declararam contencdo geral.
Nova Iorque é atualmente o epicentro do surto do pafis.
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Coronavirus cases per million population (11 March 2020)
1800
1600
1400

1200

1000 —Hubei, 59 million
800 —US, 328 million
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o
1 g 15 22 29 36

Day after cases/per million population >25

Figura 3. A epidemia dos EUA no caminho de se tornar mais mortal que a
epidemia em Hubei, a provincia mais atingida da China.

Africa e América do Sul

Novos casos sdo reportados por todo o mundo, mas os nimeros
ainda sdo comparativamente baixos em Africa e na América do
Sul. Um estudo estimou o risco de transmissdo do SARS-CoV-2
através do trifego aéreo humano de passageiros de quatro
grandes cidades da China (Wuhan, Pequim, Xangai e Guangzhou)
(Haider 2020). De 1 a 31 de janeiro, 388.287 passageiros tinham
destino a 1.297 aeroportos em 168 paises ou territérios em todo o
mundo. Em janeiro, o risco de transmissdo do virus para Africa e
a América do Sul parecia baixo. No entanto, um confinamento de
trés semanas comegou na Africa do Sul, que até agora tem o
maior niimero de infe¢des detetadas na Africa Subsaariana em
mais de 1.000, com duas mortes.
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Outcome

Outcome do doente

Ver o capitulo Apresentagédo Clinica (pagina 73).

Outcome dos paises

A partir de 23 de janeiro, a China imp6s uma contengido a
populagdo de Wuhan e de seguida a toda a provincia de Hubei.
Este primeiro surpreendente marco na histéria da humanidade
alcangou o que nem os especialistas ousavam sonhar: conter uma
epidemia causada por um virus altamente contagioso (Lau 2020).
A receita de um confinamento rigoroso de pessoas em dreas de
alto risco esta agora a ser aplicada por paises em todo o mundo,
todos acrescentam alguns ingredientes mais ou menos eficientes.

Trés meses apds o inicio da epidemia, as autoridades chinesas
comecaram a suspender as restricdes de viagem, restaurando
lentamente a vida ao normal, mesmo nas provincias mais
atingidas. Ao mesmo tempo, a epidemia estd a explodir nos EUA
devido a uma auséncia de lideranga sem precedentes.

Outcome pandémico

O futuro de uma epidemia de COVID depende das medidas
adotadas por diferentes paises e estados. Na auséncia de
quaisquer medidas de controlo, espera-se que ocorra um pico de
mortalidade (mortes didrias) apds, aproximadamente, 3 meses
(Ferguson 2020). Isso resultaria “em 81% da populagdo dos EUA,
cerca de 264 milhGes de pessoas, contrairiam a doenga. Desses,
2,2 milhdes morreriam, incluindo 4% a 8% dos americanos com
mais de 70 anos.” Globalmente, a COVID-19 resultaria este ano
em 7,0 mil milhdes de infe¢des e 40 milhdes de mortes. (Patrick
2020).
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Coronavirus deaths per million population (11 April 2020)

1200
1000 | — Lombardy
2 Italy (without Lombardy)
800 - W Ialy
) P —5pain
500 —France
,r/ —Switzerland
2 —Germany
400 Portugal
—Us
200 —LIK
o

1 8 15 22 9

Day after deaths/per million population 210
Figura 4. Mortes por coronavirus (por milh&o de habitantes) em Itélia,
Espanha, Franca, Suica e Alemanha. Os dados italianos sao divididos em

Lombardia e sem Lombardia.
Fonte: Instituto Robert Koch, worldeters.info, Johns Hopkins CSSE

Coronavirus deaths per million population (11 April 2020)
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Figura 5. O mesmo que na Figura 4, mas o eixo-y cortou em 400
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Alguns politicos consideraram seriamente a estratégia de “soltar
o virus”, especulando um forte retorno sobre o investimento.
Apds trés meses, quando todo o pandemdnio terminasse:

» O pais evitaria a dramatica desaceleracdo econdémica
que parece inevitdvel em paises e estados que optaram
por medidas restritas de contengdo (Itdlia, Espanha,
Franga, Califérnia, Nova Iorque, India, para citar apenas
alguns).

* 70% da populagio seria imunizada contra novos surtos
(através da infecdo pelo SARS-CoV-2) e poderia olhar
para a préxima época de inverno com uma outra calma.
(Quanto tempo duraria essa imunidade adquirida?
Talvez apenas alguns anos. Ver o capitulo de Imunologia
da infecdo por SARS-CoV-2, pagina 49.)

m date of onset m date of report

2500
2000

1500

1000

500

214
2/16
2/18
2f20

o ~N
-
= o
~

Figura 6. O surto chinés em janeiro / fevereiro de 2020. Curvas epidémicas
por inicio dos sintomas e data do relatério a 20 de fevereiro de 2020 para
casos laboratoriais confirmados de COVID-19 para toda a China. Modificado
a partir do Relatério da Missdo Conjunta OMS-China sobre Doenca de
Coronavirus 2019 (COVID-19). 16-24 de fevereiro de 2020.
https://www.who.int/publications-detail/report-of-the-who-china-joint-mission-
on-coronavirus-disease-2019-(covid-19)

Kamps - Hoffmann


https://covidreference.com/pt
http://www.bsk1.com/
https://www.who.int/publications-detail/report-of-the-who-china-joint-mission-on-coronavirus-disease-2019-(covid-19)
https://www.who.int/publications-detail/report-of-the-who-china-joint-mission-on-coronavirus-disease-2019-(covid-19)

Epidemiologia | 45

No outro extremo do espetro da intervengdo publica, paises
como a China, Itdlia, Espanha e Franga introduziram medidas
draconianas de conten¢do. Em 8 semanas, a China reduziu o
ndmero de novas infe¢des na China para a faixa de dois digitos.

No momento da redacdo deste artigo, a 28 de margo, a Figura 6 é
a figura mais importante da epidemia. Isto prova que medidas
rigorosas de conteng¢do sdo capazes de conter uma epidemia de
SARS-CoV-2. A figura apresenta as curvas epidemioldgicas
chinesas do COVID-19 de casos confirmados em laboratério, por
inicio dos sintomas (azul) e - separadamente - pela data do
relatério (laranja). Os dados foram compilados a 20 de fevereiro
de 2020, quatro semanas ap0s o inicio das medidas de contengio,
que incluiram um confinamento de quase 60 milhdes de pessoas
na provincia de Hubei bem como a restricdo de viagens para
centenas de milhdes de cidaddos chineses. As colunas azuis
mostram que (1) a epidemia cresceu rapidamente de 10 a 22 de
janeiro, (2) os casos reportados (por data de inicio) atingiram o
pico e atingiram o plateau entre 23 de janeiro e 28 de janeiro e (3)
diminuiram gradualmente desde entfo (com exce¢io de um pico
a 1 de fevereiro). Com base nestes dados, poderemos esperar um
declinio nos casos relatados cerca de trés semanas apés a
implementacio de medidas estritas de contenco.

Espera-se que Itdlia veja o ndmero de novos casos relatados
diariamente diminuir por volta de 31 de marco, enquanto
Espanha, Franga e Alemanha entrardo numa fase descendente no
inicio de abril. O Reino Unido Unido terd de esperar até meados

de abril

A pergunta que todos tém em mente hoje: quanto tempo
durariam os efeitos das medidas de contengéo de trés ou mesmo
cinco meses? O estudo supramencionado (Ferguson 2020) prevé
que, apds o levantamento de medidas restritas de “Fique em
casa” (medidas extremas de distanciamento social e quarentena),
a epidemia recuperar-se-ia (Figura 7)!
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Figura 7. Impacto das intervencdes nao farmacéuticas (NPIs) para reduzir a
mortalidade por COVID-19 e a procura pela assisténcia médica (Fonte:
Ferguson 2020).

O estudo possui vdrias varidveis desconhecidas. Primeiro de
tudo, as pessoas tém a capacidade de aprender. Em qualquer
segunda “onda” da epidemia de coronavirus, ndo havera
encontros em massa, nem o Campeonato Europeu de Futebol
2020 da UEFA nem os Jogos Olimpicos do Verdo de 2020 em
Téquio. Discotecas, bares e todos outros lugares que semanas
atras colocavam as pessoas em contato préximo seriam fechados
até novo aviso. Na vida quotidiana, todos agiriam quando
sentissem febre e tosse e sugeririam medidas se testemunhassem
esses sintomas. Haverd testes em grande escala com rastreio
extensivo de contactos e medidas de quarentena subsequentes.
Mesmo apés o confinamento, a vida ndo serd como era antes de
2020.

Perspetiva Mundial

As préximas semanas serdo extraordinariamente intensas.
Vamos assistir, dia apds dia, ao que acontece na China, uma vez
que eleva cautelosamente, uma apés a outra, as medidas de
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contengio ainda existentes. Aguardaremos ansiosamente o pico
da epidemia italiana e, mais tarde, a evolugdo em Espanha,
Franga, Alemanha, Reino Unido e todos os outros paises a volta
do mundo que promulgaram um confinamento das suas
populagdes. Vamos alegrar-nos quando o pedido “Fique em casa”
der lugar a “Saia novamente”. E todos ficaremos assustados com
a perspetiva de ver o nimero de novos casos de SARS-CoV-2
subir novamente.

Entdo, qual serd a nossa vida futura? Uma existéncia pendular
entre trés meses “Fique em casa” intercalada com alguns meses
“Saia de novo”? Economicamente, isso é insustentdvel. O que
pode ser feito desta vez - o atual isolamento de um més da
populagdo inteira - ndo pode ser repetido. Uma recessdo de
propor¢bes nunca vistas provocaria turbuléncia social, e a
turbuléncia social minaria quaisquer medidas de contencio.

Poderia até haver agitacgdo social.

A menos que um medicamento ou vacina milagrosa seja/sejam
desenvolvido/desenvolvidos e produzido/produzidos
rapidamente em quantidades suficientes, as pessoas do mundo
terdo de inventar medidas intermédias.

Estratégias de mitigacdo focadas em proteger os idosos (redugio
de 60% nos contactos sociais) e desacelerar, mas nao interromper
a transmissdo (reducdo de 40%) certamente poderiam reduzir
pela metade a carga de doenca e mortes, mas ainda resultaria em
20 milhdes de mortes em 2020 (Patrick 2020). Por um longo
tempo, todos nés poderemos ter de usar mascaras faciais ao sair
das nossas casas e confiar no rastreio intensivo de contactos e no
isolamento de casos quando o confinamento for suspenso
(Hellewell 2020). 0 medo pela segunda onda da epidemia pode
estar connosco por anos.



48 | CovidReference.com/pt

Hoje, ainda ndo sabemos como sair da epidemia. Estamos a andar
sob areia movedica. Nas préximas semanas e meses, a
humanidade precisard de ser flexivel e criativa, procurando
brechas e solugdes que ninguém nunca imaginaria. Se
pudéssemos saltar trés anos para o futuro e ler a histéria da
COVID-19, ndo acreditariamos.
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3. Virologia

Esta pagina esta em construgio.

O autor ird divulgar brevemente.

Os coronavirus sdo encontrados numa variedade de animais e
humanos. Estes virus encapsulados contém uma cadeia simples
de RNA de sentido positivo. Os virdes sdo quase esféricos, com a
glicoproteina spike (S) envolta no invélucro. Proteinas
estruturais adicionais incluem o invélucro (E), a matriz (M), e
nucleocépsido (N).

A familia Coronaviridae inclui 4 géneros, alfa-, beta-, delta- e
gammacoronavirus, bem como varios subgéneros e espécies. A
andlise filogenética do genoma dos coronavirus revelou que o
SARS-CoV-2 é um novo membro do género betacoronavirus, que
inclui a Sindrome de Dificuldade Respiratéria Aguda por
coronavirus (SARS-CoV), Sindrome Respiratéria do Médio
Oriente (MERS-CoV), coronavirus SARS de morcegos (SARSr-
CoV), como também outros identificados nos humanos e em
diversas espécies animais. Transmissdo intra e inter espécie de
CoVs e eventos de recombinacdo genética contribuiram para a
emergéncia de novas estirpes de CoV.

O SARS-CoV-2 é taxonomicamente relacionado com o subgénero
Sarbecoviru, em conjunto com o SARS-CoV e o coronavirus SARS
de morcegos. A sequenciagdo gendémica mostrou que o SARS-
CoV-2 estd intimamente relacionado com os betacoronavirus
detetados nos morcegos, mas distinto do SARS-CoV.
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Principais artigos na Taxonomia

Uma declaracdo de consenso definiu o lugar do SARS-CoV-2
(previamente nominado de 2019-nCoV) dentro da familia
Coronaviridae.

Estudo do Grupo Coronaviridae da Comissdo Internacional de Taxonomia dos
virus. As espécies de coronavirus relacionadas com a Sindrome Respiratéria
Aguda: classificacdo 2019-nCoV e defini-lo de SARS-CoV-2.

Nat Microbiol. 2020 Apr;5(4):536-544. PubMed: https://pubmed.gov/32123347.
Full-text: https://doi.org/10.1038/s41564-020-0695-z

A andlise de 56 sequéncias gendmicas de diferentes doentes
mostraram uma sequéncia de alta similaridade (>99%). Algumas
regides de variabilidade gendmica existem, principalmente no
locus ORF8 (codificacdo de proteinas acessérias).

Ceraolo C, Giorgi FM. Genomic variance of the 2019-nCoV coronavirus. ] Med
Virol. 2020 May;92(5):522-528. PubMed: https://pubmed.gov/32027036. Full-text:
https://doi.org/10.1002/jmv.25700

Sequéncias genémicas completas de 5 doentes numa fase inicial
do surto mostrou que 79.6% de sequéncia idéntica ao SARS-CoV e
96% ao coronavirus do morcego.

Zhou P, Yang XL, Wang XG, et al. A pneumonia outbreak associated with a new
coronavirus of probable bat origin. Nature. 2020 Mar;579(7798):270-273.
PubMed: https://pubmed.gov/32015507. Fulltext:
https://doi.org/10.1038/s41586-020-2012-7

Principais artigos na origem e hospedeiros

Uma revisdo evidenciou notdveis tracos genémicos do SARS-
CoV-2, em comparagdo com alfa- e betacoronavirus. Estudos
sobre origem mostram, claramente, que o virus nio foi criado em
laboratério nem foi propositadamente manipulado.
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Andersen KG, Rambaut A, Lipkin WA, Holmes EC, Garry RF. The proximal origin
of SARS-CoV-2. Nature Medicine. Published: 17 March 2020. Fulltext:
https://www.nature.com/articles/s41591-020-0820-9

O SARS-CoV e o MERS-CoV tiveram uma provavel origem nos
morcegos, ambos pela transmissdo entre espécies até infetar
humanos através de diferentes hospedeiros intermediérios.

Cui J, Li F, Shi ZL. Origin and evolution of pathogenic coronaviruses. Nat Rev
Microbiol. 2019 Mar;17(3):181-192. PubMed: https://pubmed.gov/30531947. Full-
text: https://doi.org/10.1038/s41579-018-0118-9

Serd que os Pangolins da Maldsia sdo os hospedeiros
intermedidrios? A sequenciagdo metagendmica identificou
coronavirus correlacionados com os Pangolins, incluindo um
com dominios nos recetores de ligagio similares ao SARS-CoV-2.

Lam TT, Shum MH, Zhu HC, et al. Identifying SARS-CoV-2 related
coronaviruses in Malayan pangolins. Nature. 2020 Mar 26. pii:
10.1038/541586-020-2169-0. PubMed: https://pubmed.gov/32218527.
Fulltext: https://doi.org/10.1038/541586-020-2169-0

Este estudo sugeriu que a espécie de Pangolim é um reservatério
natural de coronavirus tipo SARS-CoV-2. O Pangolim-CoV foi
91.0% e 90.6% idéntico ao SARS-CoV-2 e MorcegoCoVraTG13,
respetivamente.

Zhang T, Wu Q, Zhang Z. Probable Pangolin Origin of SARS-CoV-2 Associated
with the COVID-19 Outbreak. Curr Biol. 2020 Mar 13. pii: S0960-
9822(20)30360-2. PubMed: https://pubmed.gov/32197085. Fulltext:
https://doi.org/10.1016/j.cub.2020.03.022

Principais artigos sobre a estabilidade e
transmissdo do virus
Um artigo importante sobre a estabilidade do SARS-CoV-2, que

foi idéntica ao SARS-CoV-1, indicou que as diferencas na
epidemia possam dever-se a outros fatores e que a transmissdo
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por aerosséis e fémitos de SARS-CoV-2 é plausivel. O virus
consegue manter-se vidvel e infecioso nos aerosséis por horas e
nas superficies por dias (dependendo da quantidade de inéculo).

van Doremalen N, Bushmaker T, Morris DH, et al. Aerosol and Surface Stability
of SARS-CoV-2 as Compared with SARS-CoV-1. N Engl J Med. 2020 Mar
17. PubMed: https://pubmed.gov/32182409. Fulltext:
https://doi.org/10.1056/NEJMc2004973

Um importante trabalho na estabilidade do SARS-CoV-2 mostra
que o virus era altamente estdvel a 4°C (sem substancial redu¢io
ao dia 14) mas sensivel ao calor (70°C: inativo em 5 min, 56°C: 30
min, 37°C: 2 dias). Também depende da superficie: Nenhum virus
infecioso podia ser recuperado da impressdo e papéis de tecido
passado 3 horas, de madeira tratada e roupas ao dia 2, de vidro e
notas ao dia 4, de aco inoxiddvel e plastico ao dia 7.
Surpreendentemente, um nivel detetdvel de virus infecioso
(~0.1% do indculo original) podia estar presente na superficie
externa das mascaras cirdrgicas ao dia 7.

Chin AW, Chu JT, Perera MR, et al. Stability of SARS-CoV-2 in different
environmental conditions.The Lancet Microbe 2020, April 02.
DOL:https://doi.org/10.1016/52666-5247(20)30003-3. Full-text:
https://www.thelancet.com/journals/lanmic/article/PI1S2666-
5247(20)30003-3/fulltext

Um importante estudo de Hong Kong (feito em 2013-16)
quantificou o virus nas particulas respiratérias e aerosséis no ar
expirado. No total, 111 participantes (infetados com coronavirus
sazonal, influenza e rhinovirus) foram randomizados para usar e
ndo usar méscara cirdrgica simples facial. Os resultados sugerem
que as mascaras podem ser usadas em doentes para reduzir a
transmissdo ao seu redor. Nas particulas respiratdrias, o
coronavirus sazonal foi detetado em 3/10 (aerossdis: 4/10)
amostras colhidas sem mdéscara facial, mas em 0/11 (0/11) de
participantes a usarem mascara. Virus influenza foram detetados
em 6/23 (8/23) sem méscara, quando comparados 1/27 (aerossdis
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6/27) com mdscara. Para o rhinovirus, ndo existiu diferencas
significativas. Para nota, autores também identificaram o virus
em alguns participantes que nio tossiram durante 30 min na
colheita de ar exalado, sugerindo que as vias de transmissdo de
particulas e aerosséis de individuos sem sinais e sintomas bvios.

Leung NH, Chu Dk, Shiu EY. Respiratory virus shedding in exhaled breath and
efficacy = of face  masks. Nature Med 2020, April 3.
https://doi.org/10.1038/541591-020-0843-2

Principais artigos sobre as proteinas spike e a entrada
na célula

A identificagdo de um peculiar sitio de clivagem tipo-furina da
proteina Spike do SARS-CoV-2, ausente nos outros CoVs
semelhantes 4 SARS. Existe uma potencial implicagdo no
desenvolvimento de anti-viricos.

Coutard B, Valle C, de Lamballerie X, Canard B, Seidah NG, Decroly E. The spike
glycoprotein of the new coronavirus 2019-nCoV contains a furin-like
cleavage site absent in CoV of the same clade. Antiviral Res. 2020
Apr;176:104742. PubMed: https://pubmed.gov/32057769. Fulltext:
https://doi.org/10.1016/j.antiviral.2020.104742

Este trabalho mostra como acontece a entrada do virus. O SARS-
CoV-2 usa o recetor do SARS-CoV ECA2 para a entrada e a serina
protéase TMPRSS2 para o priming da proteina S. Adicionalmente,
os soros dos doentes convalescentes com SARS neutralizam de
forma cruzada a entrada derivada por SARS-2-S.

Hoffmann M, Kleine-Weber H, Schroeder S, et al. SARS-CoV-2 Cell Entry
Depends on ACE2 and TMPRSS2 and Is Blocked by a Clinically Proven
Protease Inhibitor. Cell. 2020 Mar 4. pii: 50092-8674(20)30229-4. PubMed:
https://pubmed.gov/32142651. Fulltext:
https://doi.org/10.1016/j.cell.2020.02.052
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Mais sobre a entrada do virus e a neutralizacdo-cruzada
(limitada) entre SARS-CoV e SARS-CoV-2.

OuX, Liu Y, Lei X, et al. Characterization of spike glycoprotein of SARS-CoV-2
on virus entry and its immune cross-reactivity with SARS-CoV. Nat
Commun. 2020 Mar 27;11(1):1620. PubMed: https://pubmed.gov/32221306.
Fulltext: https://doi.org/10.1038/541467-020-15562-9

Usando a microscopia crio-eletrdo, mostrou-se como o SARS-
CoV-2 se liga as células humanas. O primeiro passo na entrada
viral é a ligagdo da proteina viral trimérica Spike aos recetores
humanos da enzima angiotensina-aldosterona 2 (ECA2). Os
autores apresentam a estrutura da ECA2 humana num complexo
com uma proteina de membrana que ela acompanha, a BOAT1. A
estrutura d4 a base para o desenvolvimento de terapéuticas
dirigidas para esta interago crucial.

YanR, Zhang Y, Li Y, Xia L, Guo Y, Zhou Q. Structural basis for the recognition
of SARS-CoV-2 by full-length human ACE2. Science. 2020 Mar
27;367(6485):1444-1448. PubMed: https://pubmed.gov/32132184. Full-text:
https://doi.org/10.1126/science.abb2762

A descricdo das radiografias da principal protéase (Mpro,
3CLpro) do SARS-CoV-2 é essencial para o processamento de
glicoproteinas que traduzem o RNA viral. O complexo Mpro e
uma protease inibidora otimizada a-cetoamida é também
descrito.

Zhang L, Lin D, Sun X, et al. Crystal structure of SARS-CoV-2 main protease
provides a basis for design of improved alpha-ketoamide inhibitors.
Science. 2020 Mar 20. PubMed: https://pubmed.gov/32198291. Fulltext:
https://doi.org/10.1126/science.abb3405

Para elucidar a intera¢cdo do SARS-CoOV-2 RBD e a ECA2 numa
maior resolugdo/ nivel atémico, autores usaram a cristalografia.
A forma de ligacdo foi similar ao SARS-CoV, apoiando uma
evolugdo convergente de ambos os virus. Os epitotos de 2
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anticorpos SARS-CoV-2 RBD, dando uma visdo dentro da futura
identificacdo de reagdo-cruzada de anticorpos.

LanJ, Ge ], Yu]J, et al. Structure of the SARS-CoV-2 spike receptor-binding
domain bound to the ACE2 receptor. Nature. Published: 30 March 2020.
Full-text: https://www.nature.com/articles/s41586-020-2180-5

Um importante estudo na entrada viral, usando uma rapida e
custo-efetiva plataforma com permissdo para grandes grupos de
testes funcionais de virus com potencial zoondtico. O
processamento de protéase do hospedeiro durante a entrada
viral é uma barreira significativa para diversas linhagens de
virus B. No entanto, transpondo esta barreira permite a diversos
coronavirus de entrarem nas células humanas por um recetor
desconhecido.

Letko M, Marzi A, Munster V. Functional assessment of cell entry and
receptor usage for SARS-CoV-2 and other lineage B betacoronaviruses.
Nat Microbiol. 2020 Apr;5(4):562-569. PubMed:
https://pubmed.gov/32094589. Full-text: https://doi.org/10.1038/s41564-
020-0688-y

Qudo bem o SARS-CoV-2 reconhece a ECA2? Melhor que outros
coronavirus. Comparando o SARS-CoV e RaTG13 (isolado de
morcegos), a afinidade da ligagdo a ECA é maior. Epitotos
funcionalmente importantes do SARS-CoV-2 RBM sdo descritos
que podem potencialmente atingir a neutralizagdo de anticorpos.

Shang J, Ye G, Shi K. Structural basis of receptor recognition by SARS-CoV-2.
Nature 2020, March 30. https://doi.org/10.1038/s41586-020-2179-y
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Outros artigos importantes

Um modelo de hamster prontamente disponivel como uma
importante ferramenta para o estudo da transmissdo,
patogénese, tratamento e vacinagdo contra o SARS-CoV-2.

Chan JF, Zhang AJ, Yuan S, et al. Simulation of the clinical and pathological
manifestations of Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) in golden Syrian
hamster model: implications for disease pathogenesis and transmissibility.
Clin Infect Dis. 2020 Mar 26. PubMed: https://pubmed.gov/32215622.
Fulltext: https://doi.org/10.1093/cid/ciaa325
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4. Imunologia do patogénio SARS-CoV-2

Thomas Kamradt

Até ao momento, pouco se sabe sobre as respostas imunitdrias
contra o SARS-CoV-2. Algumas das perguntas mais importantes e
urgentes sdo:

Serd que alguém que contraiu a COVID-19, a doenga
causada pelo SARS-CoV-2, estd protegido de uma
segunda reinfe¢do da doenga COVID-197

Se sim, qual serd a duracio da prote¢do imunoldgica?
Quais sfo as implicagGes da protecdo?

Porque é que as criangas e os adultos jovens parecem
desenvolver apenas sinais e sintomas leves, se é que haja
algum, da COVID-19, e porque serd que a doenga é muito
mais grave nos idosos?

Qual serd a resposta imunitdria contra o SARS-CoV-2 ao
contribuir para o desenvolvimento da patologia? Sera
que existem respostas imunitarias nocivas?

Podemos usar pardmetros imunoldgicos para prever o
risco de um doente contrair doenga grave?

Podemos desenvolver uma vacina contra o SARS-CoV-27

Hoje ndo sabemos a resposta para nenhuma das perguntas.

Anticorpos protetores

Na auséncia de dados clinicos ou experimentais robustos
relativos as respostas imunitérias induzidas por SARS-CoV-2,
algumas suposi¢Ges podem ser ponderadas com base em ensaios
anteriores de coronavirus endémicos (por exemplo, 229E ou


https://www.linkedin.com/in/thomas-kamradt-93816ba5/
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0C43), SARS-CoV e o virus MERS-CoV. Estudos experimentais,
seroldgicos e soro-epidemioldgicos prévios sugerem fortemente
que o coronavirus, incluindo SARS-CoV, induzem anticorpos
neutralizantes e protetores. Adiciona-se que, estes estudos
parecem indicar que a prote¢do mediada pelos anticorpos tem
um tempo de disponibilidade curto.

Resposta imunoldgica celular

Até ao dia de hoje, pouco se sabe sobre respostas imunoldgicas
celulares, isto é, respostas das células T contra o coronavirus.
Evidéncias experimentais de estudos realizados em ratinhos
sugerem que as células T presentes na mucosa do trato
respiratério possam ser um importante veiculo de prote¢do. No
entanto, embora os ratinhos possam ser infetados com
coronavirus, incluindo o SARS-CoV, eles ndo desenvolvem
sintomas pulmonares graves que sdo caracteristicos da SARS e da
COVID-19. Logo, os resultados prévios devem ser interpretados
com precaugio. Assim sendo, as células T da mucosa respiratéria
de humanos doentes e convalescentes seriam necessarias para
esclarecer a questdo, mas sdo dificeis de as obter.

Estas questdes ndo sdo de natureza académica. O desenho
racional da vacina é baseado em conhecimentos sélidos sobre a
imunidade protetora. Enquanto nio for descoberta a resposta
imunitdria protetora necessdaria para induzir através da
vacinagio, o desenvolvimento da mesma permanece uma
incégnita.
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Doenc¢a induzida por vacina devido ao
enhancement de anticorpos

Para tornar as coisas mais complicadas, ndo ha certeza de que as
respostas imunoldgicas anti-SARS-CoV-2 induzidas pela vacina
ndo provoquem lesdo. Existe uma ampla evidéncia noutras
doengas virais, principalmente o RS-Virus e o virus Dengue, de
que alguns anticorpos possam enfatizar os efeitos da doenca em
vez de proteger o hospedeiro. Embora se saiba que a indugdo de
doenca devido ao enhancement de anticorpos ocorra contra um
coronavirus felino, atualmente néo existem provas in vivo para a
induc¢io de doenga devido ao enhancement de anticorpos na SARS
ou COVID-19. No entanto, dados in vitro obtidos com células
humanas indicam que alguns anticorpos possam impedir a
entrada do virus nos linfécitos B. No desenvolvimento de vacina
SARS-CoV-2, 0 enhancement anticorpo-dependente é certamente
uma possibilidade que precisa de ser descartada.

Em conjunto, é preciso adquirir, rapidamente, conhecimentos
sélidos sobre respostas imunitarias protetoras e patogénicas
contra o SARS-CoV-2, a fim de

» identificar doentes em risco para o desenvolvimento de doenga
grave e

« desenvolver vacinas eficazes e seguras contra este virus
pandémico.

P.S.

A versdo de rascunho atual serd expandida em breve.



66 | CovidReference.com/pt

Kamps - Hoffmann


https://covidreference.com/pt
http://www.bsk1.com/

Diagnéstico | 67

5. Diagndstico

Bernd Sebastian Kamps

Christian Hoffmann

Este capitulo serd incluido na préxima edi¢do. Por enquanto,
verifique o texto em inglés em
www.CovidReference.com/diagnosis.
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6. Apresentacgdo clinica

Christian Hoffmann

Bernd Sebastian Kamps

Apés cerca de 5 dias de tempo médio de incubagéo (intervalo: 2-
14 dias), uma infecdo tipica por COVID-19 inicia-se com um
quadro sintomatoldgico de tosse seca e febre baixa (38,1-39 °C ou
100,5-102,1 °F). Numa fase mais avancada, os doentes podem
sentir falta de ar e necessitar de ventilagdo mecanica.

Os achados laboratoriais incluem linfocitopenia. Em doentes com
um progndstico reservado verificou-se que os niveis de D-
dimero, ferritina sérica, lactato desidrogenase sérica e IL-6 eram
elevados quando comparados com os dos sobreviventes.

As alteragbes predominantes na TC sdo opacidade bilateral,
periférica e basal, predominantemente em vidro fosco,
consolida¢do ou ambas.

O resultado da COVID-19, geralmente, é imprevisivel, em
particular em doentes idosos com comorbilidades.

Sintomas e sinais
Periodo de incubagdo

Uma andlise conjunta de 181 casos confirmados de COVID-19
com janelas identificaveis de exposi¢do e inicio dos sintomas
estimou um periodo médio de incubagéo de 5,1 dias, com um IC
95% de 4,5 a 5,8 dias (Lauer 2020). Os autores estimaram que
97,5% dos que desenvolvem sintomas em 11,5 dias (8,2 a 15,6
dias) apds infecdo. Menos de 2,5% das pessoas infetadas
apresentam sintomas em 2,2 dias. No entanto, estas estimativas
sugerem que, sob premissas conservadoras, 101 de cada 10.000
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casos desenvolverdo sintomas apds 14 dias de monitoragéo ativa
ou quarentena.

Outra andlise de 158 casos confirmados fora de Wuhan estimou
um periodo médio de incubagio muito semelhante de 5,0 dias (IC
95%, 4,4 a 5,6 dias), com um intervalo de 2 a 14 dias (Linton
2020). Numa andlise detalhada de 36 casos vinculados aos trés
primeiros grupos de transmissdo local circunscrita em
Singapura, o periodo médio de incubacdo foi de 4 dias com
intervalo de 1 a 11 dias (Pung 2020).

Em suma, o periodo de incubagio de 4-6 dias estd de acordo com
o dos restantes coronavirus responsiveis da SARS ou MERS
(Virlogeux 2016). E importante notar que o tempo entre a
exposicdo e o inicio do periodo infecioso (periodo latente) pode
ser menor. Existe algumas duvidas de que a transmissdo de
SARS-CoV-2 durante o periodo de incubagdo tardia seja possivel
(Li 2020). Tendo isto em conta, é assunto de debate o grau em
que as pessoas pré-sintomaticas podem transmitir o SARS-CoV-2.

Sintomas

Os sintomas surgem na maioria dos casos (para sintomaticos,
veja abaixo). No maior estudo publicado até o momento (Guan
2020, consulte as Tabelas 1 e 2), a febre foi o sintoma mais
comum (em 88,7%), com mediana méxima de 38,3°C; apenas
12,3% apresentavam temperatura >39°C. A auséncia de febre
parece ser um pouco mais frequente do que na SARS ou MERS;
Logo, a febre sozinha pode nio ser suficiente para detetar casos
na vigilancia publica. O segundo sintoma mais comum ¢é a tosse,
ocorrendo em cerca de dois tercos de todos os doentes.

No estudo de Wuhan feito em 191 doentes hospitalizados
sobreviventes com COVID-19 grave (Zhou 2020), a duragio média
da febre foi de 12,0 dias (8-13 dias) e a tosse persistiu por 19 dias
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(IQR 12-23 dias). A falta de ar também é comum, principalmente
em casos graves (Tabela 2).

Tabela 1. Estudos clinicos pendentes, principais caracteristicas

Guan Wu Mizumoto Zhou
2020 2020 2020 2020
n 1,099 73,314 634 191
China China Japan Wuhan
(China)
Idade média a7 NA 58 56
(IQR 35-58) (IQR 46-67)
Idade 15.1% 11.9% 75.1% NA
avancada (> 65 yrs) (> 70 yrs) (> 60 yrs)
Feminino 41.9% NA 49.4% 37.7%
Grave Dis. 15.7% 18.6% NA NA
(Definicdo de  (mais do que
PAC) pneumonia
leve)
Obito 1.4% (15) 2.3% (1,023) 1.1% (7) 28.3%

O estudo de Guan (N Engl J Med) é a maior coorte clinica até hoje, com
1.099 doentes relativamente bem documentados de 552 hospitais em 30
provincias chinesas admitidos a 29 de janeiro (Guan 2020).

O segundo estudo (Wu 2020) é um relatério do Centro Chinés CDC,
resumindo o que aconteceu na China durante as primeiras semanas.

O terceiro estudo descreve um surto a bordo do navio Diamond Princess
(Mizumoto 2020).

O quarto estudo relata doentes internados em Wuhan com COVID-19 grave
e um resultado diagnostico definido (Zhou 2020).

Numa metandlise da COVID-19 em artigos publicados até 23 de
fevereiro, febre (88,7%), tosse (57,6%) e dispneia (45,6%) foram as
manifesta¢des clinicas mais prevalentes (Rodrigues-Morales
2020). Numa outra revisio, as percentagens correspondentes
foram de 88,5%, 68,6% e 21,9%, respetivamente (Li 2020).

Como mostra a Tabela 1, sdo evidentes algumas diferencas entre
casos graves e ndo graves. No estudo de Wuhan em doentes com
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COVID-19 grave, a andlise multivariada revelou que uma taxa
respiratdria de >24 ciclos por minuto na admissdo era maior nos
nio sobreviventes (63% versus 16%). Outros estudos
encontraram taxas mais altas de falta de ar e alta temperatura
>39,0°C em doentes mais velhos quando comparados com doentes
mais jovens (Lian 2020).

Por outro lado, congestdo nasal, diarreia, nduseas ou vémitos
ocorreram apenas em pequenas percentagens. Outros sinais de
infe¢do, como edema da garganta, envolvimento das amigdalas,
aumento dos ginglios linfaticos ou erupgido cutinea eram quase
inexistentes. Todos os sintomas sdo inespecificos, de modo que o
diagnéstico diferencial inclui uma ampla gama de etiologias
infeciosas com afecdo respiratéria que podem ndo ser
distinguidas clinicamente.

Novos achados (anosmia e manifestacGes atipicas)

Os sintomas do trato respiratério superior, como rinorreia,
congestdo nasal, espirros e dor de garganta sio relativamente
incomuns, em contrapartida, estudos recentes reportaram a
anosmia e a hiposmia como um sinal precoce, (Luers 2020, Gane
2020). A anosmia isoladamente pode ocorrer frequentemente e
tem de ser considerada uma importante apresentagio. Um caso
da China, 12/38 doentes tiveram manifestacGes oculares
consistentes com conjuntivite, incluindo hiperemia conjuntival,
quemose, epifora ou aumento de secre¢les. Dois doentes
testaram PCR positivo de colheitas conjuntivais (Wu 2020).

Outras novas apresentagdes clinicas e, deveras, intrigantes
surgiram na atual pandemia. Foram reportados casos de
sintomas  n#o-especificos, especialmente na populagdo
envelhecida, substanciando a dependéncia de testes extensivos
na atual pandemia (Nickel 2020). Existem, também, algumas
evidéncias dos efeitos adversos diretos e indiretos do SARS-CoV-
2 no coragio e especialmente naqueles com doenca cardiaca pré-
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estabelecida (Bonow 2020). Vdrios doentes com doencas
cardiovasculares tém descrito uma variedade de apresentacoes
cardiovasculares da COVID-19. Nos doentes com apresentagdo
do que parece ser uma sindrome corondrio tipica, a COVID-19
deveria estar nos diagndsticos diferenciais, mesmo na auséncia
de febre e tosse (Fried 2020, Inciardi 2020).

Resultados laboratoriais

Os achados laboratoriais mais evidentes no grande estudo de
coorte da China (Guan 2020) sio mostrados na Tabela 2. Na
admissdo clinica, linfocitopenia estava presente em 83,2% dos
doentes, trombocitopenia em 36,2% e leucopenia em 33,7%. Na
maioria dos doentes, a proteina C reativa foi elevada a niveis
moderados; niveis elevados de alanina aminotransferase e D-
dimero forem menos documentados. A maioria dos doentes tem
procalcitonina normal na admisséo.

Doentes com doenga severa tiveram alteragdes laboratoriais mais
proeminentes (incluindo trombocitopenia) que aqueles com
doenca ndo-severa. Isto foi também encontrado num estudo
retrospetivo de doentes hospitalizados em Wuhan onde a
contagem dos linfécitos e leucécitos foi significamente mais
baixa nos nao-sobreviventes. Nestes, foi também encontrado D-
Dimeros, ferritina sérica, troponina 1 cardiaca de alta
sensibilidade, lactato desidrogenase e IL-6 estavam claramente
elevadas em comparacio aos sobreviventes (Zhou 2020). Em
particular, os D-Dimeros pareceram ser um valor progndstico. No
estudo de Wuhan, todos os doentes que sobreviveram tiveram
valores baixos de D-Dimero durante a hospitalizagdo, enquanto
os niveis dos ndo-sobreviventes tenderam a aumentar
consideravelmente até ao dia 10. Numa andlise multivariada, os
D-Dimeros > 1 pg/mL mantiveram-se como o unico achado
laboratorial que foi significativamente associado com as mortes
intra-hospitalares, com um odds ratio de 18.4 (2.6 - 129. p=0.003).
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No entanto, os D-Dimeros tém uma associagdo reportada com a
mortalidade em doentes com sépsis. Muitos destes morreram de

sépsis no estudo de Wuhan.

Tabela 2. Tabela 2. Percentagem de sintomas na maior coorte até o
momento (Guan 2020). A gravidade da doenca foi classificada de acordo
com as diretrizes da American Thoracic Society (Metlay 2019)

Sintomas clinicos Todos Doencga Doencga
grave néo
grave
Febre,% 88.7 91.9 88.1
Tosse,% 67.8 70.5 67.3
Fadiga,% 38.1 39.9 37.8
Expetoracédo,% 33.7 35.3 33.4
Dispneia,% 18.7 37.6 15.1
Mialgia ou artralgia,% 14.9 17.3 14.5
Odinofagia,% 13.9 13.3 14.0
Cefaleia,% 13.6 15.0 13.4
Calafrios,% 11.5 15.0 10.8
Nauseas ou vomitos,% 5.0 6.9 4.6
Congestéo nasal,% 4.8 3.5 5.1
Diarreia,% 3.8 5.8 35
Achados radioldgicos
Anormalidades na radiografia,% 59.1 76.7 54.2
Anormalidades na TC,% 86.2 94.6 84.4
Resultados laboratoriais
Leucécitos <4.000 por mm?,% 33.7 61.1 28.1
Linfécitos <1.500 por mm?® % 83.2 96.1 80.4
Plaquetas <150.000 por mm® % 36.2 57.7 31.6
Proteina C reativa = 10 mg/L,% 60.7 81.5 56.4
Lactato desidrogenase sérica 2 250 41.0 58.1 37.1
U/L,%
AST > 40 U/L,% 22.2 39.4 18.2
D-dimeros = 0.5 mg/L,% 46.6 59.6 43.2
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Além dos D-dimeros, uma metanélise de 341 doentes constatou
que os niveis de troponina I cardiaca aumentam
significativamente apenas em doentes com COVID-19 grave
(Lippi 2020). Resta saber se os niveis de troponina podem ser
usados como fator progndstico. Noutro estudo observacional
retrospetivo de 69 doentes com COVID-19 grave, a diminuicio
dos niveis de interleucina-6 (IL-6) esteve intimamente
relacionada a eficicia do tratamento, enquanto que o aumento
da IL-6 indicou exacerbacdo da doenca. Os autores concluiram
que a mudanga dinimica dos niveis de IL-6 pode ser usada como
marcador na monitoracdo da doenca em doentes com COVID-19
grave (Liu 2020).

Existem alguns dados nas consequéncias imunoldgicas da COVID-
19 de dois estudos retrospetivos de 21 e 44 doentes VIH-
negativos com COVID-19, mostrando uma descida significativa
das células T CD4+ em quase todos os doentes, com uma descida
mais pronunciada para inferior a 200 células T CD4+/pl nos casos
severos (Chen 2020, Quin 2020). Existe também uma evidéncia de
um grande estudo no SARS-CoV, mostrando uma linfocitopénia
prolongada antes do retorno aos valores normais depois de 5
semanas, com uma média mais baixa de contagem de células T
CD4+ de 317 cells/ul (He 2005). Até agora, em contrapartida,
ainda permanece desconhecido o seu valor clinico.

Achados radioldgicos

Os principais achados na radiografia de térax e na TC sdo os de
pneumonia atipica. As anormalidades predominantes na TC sdo
opacidade bilateral, periférica e basal predominantemente em
vidro fosco, consolidagdo ou ambas (Pan 2020). Os padrdes dos
achados radioldgicos sdo descritos com maior detalhe no
capitulo Diagndstico.
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Casos assintomaticos

Ao considerar os doentes assintomadticos, é importante distinguir
aqueles em que a infegdo é ainda precoce para causar qualquer
sintoma e aqueles que irdo manter-se assintomdticos durante
toda a infe¢do. Os doentes assintomaticos podem transmitir o
virus (Bai 2020, Rothe 2020). Num estudo do Norte de Itdlia a
carga viral na colheita nasal entre os assintomaéticos e pessoas
sintomdticas ndo diferiram significativamente, sugerindo que
tém o mesmo potencial de transmissdo do virus (Cereda 2020).
Em qualquer crise numa institui¢io de cuidados continuados,
13/23 residentes foram testados positivo quando assintomaticos
e pré-sintomaticos no dia do teste (Kimball 2020).

Embora os médicos precisem de estar cientes de casos
assintomaticos, a verdadeira percentagem daqueles que
permaneceram assintomdticos durante o curso da infe¢do é
dificil de avaliar. Provavelmente, os melhores dados obtidos vém
de 3.600 pessoas a bordo do navio Diamond Princess (Mizumoto
2020), que se tornaram atores involuntdrios numa “experiéncia
bem controlada”, em que os passageiros e a tripulagdo
compunham uma coorte ambientalmente homogénea. Devido a
condi¢Bes higiénicas insuficientes, mais de 700 pessoas foram
infetadas enquanto o navio estava em quarentena no porto de
Yokohama, no Japdo. Apés um estudo sistematico, 328 (51,7%)
dos primeiros 634 casos confirmados foram assintomaticos.
Considerando a variagio do periodo de incubagio entre 5,5 € 9,5
dias, os autores calcularam a propor¢do assintomdtica
verdadeira em 17,9% (Mizumoto 2020).

De um total de 565 cidaddos japoneses evacuados de Wuhan, a
propor¢do assintomatica foi estimada em 41,6% (Nishiura 2020).
Noutro estudo sobre 55 patentes assintomaticas com SARS-CoV
confirmado, a maioria tinha meia-idade e teve contacto préximo
com membros da familia infetados (Wang 2020).
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Os dados dos estudos preliminares indicam que cerca de 20-40%
de todos os individuos infetados com COVID-19 podem
permanecer assintomaticos durante a infe¢io.

Classificagdo clinica

Nio existe uma classificacio clinica amplamente aceite ou vélida
para a COVID-19. O maior estudo clinico distinguiu casos graves e
ndo graves (Guan 2020), de acordo com as Diretrizes de
Diagndstico e Tratamento para Adultos com Pneumonia
Adquirida na Comunidade, publicado pela Sociedade Toricica
Americana e Sociedade de Doencas Infeciosas da América
(Metlay 2019). Nestas defini¢ces validadas, os casos graves
incluem um critério principal ou trés ou mais critérios minor. Os
critérios minor sdo frequéncia respiratéria >30 ciclos/min, razido
Pa02/FI02 <250, infiltrados multilobares,
confusdo/desorientagio, urémia, leucopenia, baixa contagem de
plaquetas, hipotermia, hipotensdo que requer ressuscitagdo
agressiva de fluidos. Os principais critérios incluem choque
séptico com necessidade de vasopressores ou insuficiéncia
respiratdria que exijam ventilagdo mecénica.

Alguns autores (Wang 2020) usaram a seguinte classificagéo,
incluindo quatro categorias:

1. Casos leves: os sintomas clinicos leves sem manifestacdo de
pneumonia por meio de resultados imagioldgicos

2. Casos comuns: febre e outros sintomas respiratdérios com
manifestacdo de pneumonia por meio de resultados
imagioldgicos

3. Casos graves: atendendo a um dos seguintes itens: dificuldade
respiratéria, hipoxia (SpO2 = 93%), valores anormais de
gasimetria (Pa02 <60mmHg, PaCO2> 50mmHg)

4. Casos criticos: atender a qualquer um dos seguintes itens:
Insuficiéncia respiratéria que requer ventilagdo mecénica,
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choque, acompanhada de outra insuficiéncia orginica que
precise de monitorizagdo e tratamento na UCL.

No relatério do CDC chinés, a estimativa da gravidade da doenga
usou quase as mesmas categorias (Wu 2020), embora os ndimeros
1 e 2 tenham sido combinados. Segundo o relatério, houve 81%
de casos leves e moderados, 14% de casos graves e 5% de casos
criticos. Existem relatdrios preliminares do Instituto Nacional de
Sadde de Italia que relatam que cerca de 24,9% de casos graves e
5,0% de casos criticos (Livingston 2020). No entanto, acredita-se
que esses numeros superestimem fortemente os dados da doenga
visto que o niimero de casos diagnosticados em Itdlia é muito
baixo.

Conclusao

Estamos a enfrentar um ndmero cada vez maior de casos graves
e fatais na atual pandemia. As duas perguntas clinicas mais
dificeis, porém, mais frequentes, sdo: 1. Quantos doentes
resultam em ciclos graves ou até fatais de COVID-19? 2. Qual é a
verdadeira proporgido de infe¢Ges assintomaticas?

Taxas de mortalidade de casos

As taxas de fatalidade dos casos (CFR) ou taxas de fatalidade de
infe¢des (IFR) sdo dificeis de avaliar numa pandemia dindmica. A
CFR pode ser enviesada para cima por subnotifica¢do de casos e
para baixo por acompanhamento insuficiente ou resultado
desconhecido. Uma tendéncia de queda também pode indicar
melhorias na vigilancia epidemioldgica. A fatalidade da COVID-
19, provavelmente, estd superestimada e, em particular, as
estimativas iniciais sdo suscetiveis a incertezas sobre infecdes
assintométicas ou subclinicas e vérios enviesamentos, incluindo
viés na detecdo, selecdo ou notificacio (Niforatos 2020).
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Dividindo, apenas, o nimero de mortes pelo nimero total de
casos confirmados (4 de abril em Itdlia: 12,3%, Reino Unido
10.3%, Espanha 9.5%, Coreia do Sul 1,8%, Alemanha 1.5%). Este
cendrio é bem mais complexo e cdlculos simples, provavelmente,
ndo refletirdo a verdadeira taxa de mortalidade nos paises sem
considerar 3 outros fatores:

1. As politicas de teste (e capacidades) num pais. Se poucas
pessoas sao testadas (todas as pessoas, sé sintomaticos, sé com
sintomas severos), menor sera a taxa de mortalidade.

2. A idade da populagio. O Japdo e Itdlia tém maiores
percentagens de populagdo envelhecida que outros paises. E mais
importante: sé sitios de alto risco (como lares de idosos) sdo
afetados, os casos de morte vdo aumentar significativamente.
Por exemplo, um surto em Washington levou a 34 mortes de 101
residentes em instalagdes de cuidados continuados (McMichael
2020) - este é o exato niimero de casos de morte que a Australia
reportou no pafs inteiro até 4 de abril, com um ndmero total de
casos confirmados de COVID-19 de 5.635.

3. 0 estado na epidemia. Alguns paises tiveram o seu crescimento
mais cedo, outros estdo ainda dias ou semanas atrds. A taxa de
mortalidade sé reflete a taxa de infecdo de 2-3 semanas a priori.

Num grande estudo retrospetivo de Wuhan, o tempo de
instalacdo da doenca até a morte foi de 18.5 dias (IQR 15-22 dias).

O relatério resumido do CDC chinés encontrou uma taxa de
mortalidade de 2,3%, representando 1.023 entre 44.672 casos
confirmados (Wu  2020). A mortalidade aumentou
acentuadamente nos idosos. Nos casos com idade entre 70 e 79
anos, a CFR foi de 8,0% e nos casos com 80 anos ou mais, 14,8%. A
CFR também foi elevada entre aqueles com doengas
cardiovasculares (10,5%), doengas respiratérias crénicas (6,3%),
hipertenséo (6,0%) e neoplasias (5,6%). Entre 1.716 trabalhadores
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de saude, 14,8% de casos confirmados foram classificados como
graves ou criticos e foram observados 5 dbitos.

Uma andlise recente mais aprofundada de 48.557 casos e 2.169
mortes no epicentro Wuhan encontrou taxas mais baixas (Wu
2020). Os autores estimaram um risco total de fatalidade em
casos sintomaticos (SCFR, a probabilidade de morrer apds o
desenvolvimento dos sintomas) de apenas 1,4% (0,9-2,1%).
Comparados aos de 30 a 59 anos, aqueles com menos de 30 e
acima de 59 anos tiveram 0,6 (0,3 a1,1) e 5,1 (4,2 a 6,1) vezes mais
probabilidade de morte apds o desenvolvimento de sintomas (Wu
2020). Outros grupos confirmaram estas baixas taxas (Verity
2020).

Novamente, os dados mais vélidos parecem vir da Diamond
Princess. No inicio de abril, o ndmero total de infetados chegou a
712, e 11 doentes faleceram, levando a uma CFR de 1,5%. No
entanto, essa taxa ainda pode aumentar, pois pelo menos 10
doentes estavam em estado grave (Moriarty 2020). Se todos os
doentes criticos no dltimo acompanhamento morrerem, isso
resultaria numa CFR de 2.9%. Por outro lado, cerca de 75% dos
doentes da Diamond Princess tinham 60 anos ou mais, muitos
deles na faixa dos oitenta anos, no projeto Diamond Princess a taxa
de mortalidade dos doentes “da idade da populagdo geral”
populagdo “geral” podera ser menor.

Fatores de risco para doenca grave

Desde o inicio da epidemia, a idade avancada foi identificada
como um importante fator de risco para a gravidade da doenga
(Huang 2020, Guan 2020). Em Wuhan, havia uma dependéncia
clara e consideravel da idade nos riscos de infe¢Ges sintomaticas
(suscetibilidade) e resultado (fatalidade), em exponencial por
cada caso (Wu 2020). Segundo o Instituto Nacional de Satide de
Italia, uma andlise dos primeiros 2.003 casos de mortalidade, a
idade média foi de 80,5 anos (IQR 74,3-85,9). Apenas 17 (0,8%)
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tinham 49 anos ou menos e 87,7% tinham mais de 70 anos
(Livingston 2020). Mais recentemente, outro estudo importante
sublinhou a severidade da COVID-19 na populagio idosa
(McMichael 2020). Num surto reportado por King
County/Washington, um total de 167 casos confirmados foram
observados em 101 residentes (idade mediana de 83 anos) de
instalacdes de cuidados continuados, em 50 trabalhadores
sauddveis (HCW, idade mediana de 43anos), e 16 visitantes A taxa
de fatalidade dos residentes foi de 33.7% (34 de 101) e 0% dentro
HCW.

Além da idade avangada, vérios fatores de risco foram avaliados
na atual pandemia. No maior estudo clinico realizado até ao
momento, algumas comorbilidades como a hipertensdo foram
identificadas como os principais fatores de risco para doenga
grave e morte (Tabela 3).

Outros estudos confirmaram uma taxa mais alta para doentes
com comorbilidades como hipertensio ou diabetes. No entanto,
na andlise multivariada de doentes hospitalizados com COVID-19
grave, nenhuma comorbilidade se associou significativamente ao
resultado (Zhou 2020).

Noutra cohort retrospetiva de 487 doentes com COVID-19 na
provincia de Zhejiang, na China, com dados clinicos detalhados,
os casos graves também foram de doentes mais velhos e do sexo
masculino. Os casos graves apresentaram maior incidéncia em:
hipertensdo, diabetes, doencas cardiovasculares e neoplasias;
maior incidéncia nos doentes que tiveram contacto com
familiares infetados em comparagdo a exposicdo a &rea
epidémica. Numa andlise multivariada, a idade avancada, sexo
masculino (OR 3,68, IC 95% 1,75-7,75, p = 0,001) e presenca de
hipertenséo arterial (OR 2,71, 95% IC 1,32-5,59, p = 0,007) foram
associados de forma independente a doenga grave na admissao,
ndo tendo em consideragio o periodo de internamento (Shi
2020). De 1.590 doentes hospitalizados foram maioritariamente
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da China, depois de ajustar por idade e estado de fumador, DPOC
(hazard ratio 2.7, 95%CI 1.4-5.0), diabetes (HR 1.6, 95%CI 1.03-2.5),
hipertensdo (HR 1.6, 95%CI 1.1-2.3) e malignidade (HR 3.5, 95%CI
1.6-7.7) foram importantes fatores de risco (Guan 2020).

Tabela 3. Idade e comorbilidades no trabalho do NEJM (Guan 2020)

Todas as Graves N&o graves

doencgas
Idade > 65 151 27.0 12.9
Idade < 50 56.0 41.7 58.7
N&o-fumador 85.4 77.9 86.9
Ex-fumador ou Fumador 145 22.1 13.1
DPOC,% 1.1 35 0.6
Diabetes,% 7.4 16.2 5.7
Hipertensao,% 15.0 23.7 13.4
Cardiopatia coronaria,% 2.5 5.8 1.8
Doenca cerebrovascular,% 1.4 2.3 1.2
Infec&o pela hepatite B,% 2.1 0.6 24
Cancro,% 0.9 1.7 0.8
Doenca renal crénica,% 0.7 1.7 0.5
Deficiéncia imunoldgica,% 0.2 0 0.2

Como mostrado na Tabela 3, houve uma taxa ligeiramente maior
de doenca grave em doentes fumadores atuais. Uma metanalise
de 5 estudos, com 1.399 pacientes, mostrou apenas uma
tendéncia, mas nenhuma associagio significativa foi encontrada
entre o tabagismo ativo e a gravidade da COVID-19 (Lippi 2020).
No entanto, outros autores enfatizaram que os dados atuais nio
permitem desenhar conclusGes firmes relativos a associagdo da
severidade por COVID-19 sem estado de fumador (Berlin 2020).
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Sdo necessdrias mais pesquisas sobre o efeito deletério das
comorbilidades, especialmente no que diz respeito ao sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Hipertensdo, doengas
cardiovasculares e diabetes partilham a fisiopatologia subjacente
do SRA que pode ser a razdo clinica. Em particular, a atividade da
enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) é desregulada
(aumentada) nas doencas cardiovasculares (Hanff 2020). Como a
entrada de células SARS-CoV-2 depende da ACE2 (Hoffmann
2020), niveis aumentados de ACE2 podem incrementar a
viruléncia do SARS-CoV-2 no pulmio e no coragdo. Um painel
interdisciplinar reviu o uso, riscos e beneficios dos inibidores do
SRAA (inibidores da ECA e bloqueadores de angiotensina II) na
COVID-19. Ponto de situacdo: Ndo sabemos o suficiente. Até mais
dados serem disponiveis, estes agentes devem ser continuados
(Vaduganathan 2020). Mais recentemente, o primeiro estudo
clinico indicou que nio tem efeitos deletérios dos inibidores
SRAA na COVID-19. Entre 42 de 417 doentes admitidos ao
Hospital de Shenzhen com terapia anti-hipertensiva, os doentes
que receberam estes farmacos tiveram menor taxa de doenga
severa que os sem terapéutica (5/17 em comparagdo com 12/25),
e uma tendéncia para valores mais baixos de IL-6 no sangue
periférico (Meng 2020).

Sistemas de satide sobrecarregados

A mortalidade também pode ser maior em situagdes em que os
hospitais ndo consigam oferecer tratamento intensivo a
necessidade de todos os doentes, em particular, o suporte
ventilatério. Portanto, a mortalidade também pode estar
correlacionada com a carga de cuidados de saide. Dados
preliminares mostram claras disparidades nas taxas de
mortalidade entre Wuhan (> 3%), diferentes regides de Hubei
(cerca de 2,9% em média) e nas outras provincias da China (cerca
de 0,7% em média). Os autores postularam que isso podera estar
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relacionado ao rdpido aumento do nimero de infe¢des ao redor
do epicentro do surto, o que resultou numa insuficiéncia de
recursos de assisténcia médica; assim, afetando negativamente
os resultados dos doentes em Hubei; (Ji 2020). Outro estudo
estimou o risco de morte em Wuhan até 12% no epicentro e em
cerca de 1% noutras dreas mais levemente afetadas (Mizumoto
2020).

0 pesadelo de recursos insuficientes é atualmente a realidade do
Norte de Itlia. Em Itélia, a 15 de marg¢o, os niumeros acumulados
de 6bitos excederam pela primeira vez os de internamentos em
unidades de cuidados intensivos - um sinal claro de um sistema
de satide em colapso. Outros paises ou regiGes enfrentardo a
mesma situagdo em breve.

Perspetiva

Nos préximos meses, os estudos serolégicos fornecerdo uma
imagem mais clara do nimero real de doentes assintomaticos e
de sintomas incomuns. Mais importante, precisamos de conhecer
melhor os fatores de risco para doenga grave, a fim de adaptar
estratégias de prevencdo. A idade avancada ndo é o unico fator
de risco. Os mecanismos precisos de como as comorbilidades (e
medicacdo) podem contribuir para um risco aumentado de
doenca grave devem ser elucidados. Os estudos genéticos e
imunoldgicos devem revelar suscetibilidade e predisposi¢do para
cursos severos e leves.
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7. Tratamento

Christian Hoffmann

O numero de pessoas infetadas com SARS-CoV-2 estd a aumentar
rapidamente. Como até 5% a 10% podem ter um desenvolvimento
grave e potencialmente fatal, hd uma necessidade urgente de ter
medicamentos eficazes. O tempo nesta pandemia é demasiado
curto para o desenvolvimento de novos agentes especificos; uma
vacina também levard demasiado tempo a surgir. Desta forma,
antivirais ou moduladores imunoldgicos ji existentes e com
perfis de seguranca conhecidos ganhario for¢a como o caminho
mais rdpido para combater a COVID-19. Os compostos que ja
foram testados noutras indicagdes agora tém prioridade, em
particular aqueles que demonstraram ser eficazes noutros beta-
coronavirus, como a SARS e a MERS.

Muitas sugest8es atuais surgiram de modelos animais, linhas
celulares ou mesmo modelos de testes virtuais. Embora algumas
abordagens tenham pelo menos alguma evidéncia de beneficio
clinico, para outras isto permanece altamente especulativo. Um
breve olhar na Plataforma Internacional de Registo de Ensaios
Clinicos (PIREC) da Organizagdo Mundial da Satide (OMS) pode
ilustrar os intensos esfor¢os de pesquisa que estio em marcha: a
15 de marco, o PIREC listou um total de 392 estudos clinicos
sobre a COVID-19, dos quais 181 estavam a recrutar atualmente.
Em 5 dias, este nimero aumentou para 508 (244 recrutamentos).
Alguns dias depois, o portal entrou em colapso e deixou de estar
acessivel fora da OMS, devido ao trifego pesado (avaliado a 4 de

abril)

Vaérias abordagens terapéuticas muito diferentes estdo na linha
do tratamento da COVID-19: compostos antivirais que inibem os
sistemas enzimdticos, aqueles que inibem a entrada do SARS-
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CoV-2 na célula e, finalmente, imunomoduladores que
supostamente reduzem a tempestade de citocinas e os danos
pulmonares associados observada em casos graves. De notar que,

7

nenhum medicamento é aprovado para a COVID-19. Numa
orientagdo proviséria, a OMS declarou a 13 de margo que “néo ha
evidéncias atuais para recomendar qualquer tratamento anti-
COVID-19 especifico” e que o uso de terapéutica em investigagio
“deve ser feito sob ensaios controlados, randomizados e com
aprovagao ética” (OMS 2020).

No entanto, o envolvimento de doentes em ensaios clinicos nao
serd possivel em todo o lado. Para estes, este capitulo pode
apoiar a tomada de decisdes. Os seguintes agentes serdo
discutidos aqui:

1. Inibidores da sintese viral de RNA

Remdesivir

Lopinavir (e Darunavir)

Favipiravir

Ribavirina

Sofosbuvir

2. Inibidores de entrada antiviral

Camostat

Hidroxicloroquina e Cloroquina

Oseltamivir

Umifenovir

Baricitinibe

3. Imunomoduladores e outras terapias imunoldgicas
Corticosterdides

Tocilizumab

Siltuximab

Interferdes

Imunizagdo passiva
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1. Inibidores da sintese viral de RNA

O SARS-CoV-2 é um beta-coronavirus de RNA de cadeia simples.
Potenciais alvos sdo algumas proteinas nio estruturais, como a
protease, a RNA polimerase e a helicase, mas também proteinas
acessorias. Os coronavirus ndo usam transcriptase reversa. Existe
apenas um total de 82% de semelhanca genética entre o SARS-
CoV e o SARS-CoV-2. No entanto, a homologia genética
surpreendentemente alta para uma das enzimas principais, a
RNA polimerase dependente de RNA (RdRp), que alcanga cerca
de 96% (Morse 2020), sugere que substincias eficazes para a SARS
também podem ser eficazes para a COVID-19.

Remdesivir

0 remdesivir (RDV) é um anélogo de nucleétidos e o pré-farmaco
de um nucleésido de adenosina C que se incorpora em cadeias de
RNA virais novas, resultando numa terminagdo prematura.
Experiéncias in vitro demonstraram que o remdesivir possui uma
ampla atividade anti-CoV inibindo a RdRp em culturas de células
epiteliais das vias aéreas, mesmo em concentragdes
submicromolares (Sheahan 2017). Esta inibicdo da RdRp também
se aplica a0 SARS-CoV-2 (Wang 2020). A substincia é muito
semelhante ao tenofovir alafenamida, outro andlogo de
nucleétidos usado na terapia do VIH. O remdesivir foi
desenvolvido originalmente pela Gilead Sciences para o
tratamento do virus Ebola, mas foi posteriormente abandonado,
apés resultados dececionantes num grande ensaio clinico
randomizado (Mulangu 2019). No entanto, o remdesivir estd
atualmente a ser testado em dois grandes estudos randomizados
de fase III em cerca de 1.000 doentes com COVID-19 tanto leve a
moderada como grave. Os estudos com recrutamento de doentes
na China e em vérios paises europeus devem ser concluidos até o
final de abril de 2020.
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Da OMS, o remdesivir foi classificado como o candidato mais
promissor para o tratamento da COVID-19. Dados experimentais
de modelos de ratinhos mostraram uma melhor efic4cia
profiltica e terapéutica no MERS do que uma combinagdo de
lopinavir/ritonavir (ver abaixo) e interferdo beta. O remdesivir
melhorou a fungio pulmonar e reduziu a carga viral e os danos
pulmonares (Sheahan 2020). O primeiro doente dos EUA com
SARS-CoV-2 também melhorou dramaticamente apdés o
tratamento intravenoso com remdesivir (Holshue 2020). A
resisténcia ao remdesivir na SARS foi criada em cultura, mas foi
dificil selecionar e aparentemente prejudicar a aptiddo viral e a
viruléncia (Agostini 2018). O mesmo é verificado com o virus da
MERS (Cockrell 2016). Modelos animais sugerem que uma infusdo
Unica didria de 10 mg/Kg de remdesivir pode ser suficiente para
0 tratamento; ainda faltam dados farmacocinéticos para
humanos. Nos dois grandes estudos de fase III sobre a COVID-19,
uma dose inicial de 200 mg € iniciada no dia 1, semelhante aos
estudos sobre o Ebola, seguidos por 100 mg por mais 9 dias. A
seguranca do fdrmaco parece ser boa. Devido a um aumento
exponencial nas solicitagdes de uso compassivo, este programa
estd, agora, limitado a mulheres gravidas e criangas com menos
de 18 anos de idade. No entanto, a Gilead estd atualmente num
processo de transicdo de solicitagdes individuais para programas
de acesso expandido (consultar gilead.com). No final de margo e
ap6s criticas intensas, a Gilead retirou a sua designacdo de
medicamento érfio para remdesivir apenas dois dias apds obter
o estado da FDA. O remdesivir estd entre as quatro opg¢des de
tratamento testadas no grande estudo da OMS SOLIDARITY (ver
abaixo).

Kamps - Hoffmann


https://covidreference.com/pt
http://www.bsk1.com/

Tratamento | 99

Lopinavir e Darunavir

Pensa-se que os dois inibidores da protease do VIH (PI) lopinavir
e darunavir inibem a protease 3-quimotripsina-like do
coronavirus. Ambos sdo administrados por via oral. Para atingir
niveis no plasma adequados, os dois IPs devem ser potenciados
com outro inibidor da protease do VIH chamado ritonavir
(geralmente indicado por “/ r”: lopinavir/r e darunavir/r). O
lopinavir/r foi utilizado em muitos doentes na China no inicio do
surto (Chen 2020). Pelo menos dois estudos de caso-controlo
sobre a SARS (Chan 2003, Chu 2004) e um estudo profilatico sobre
a MERS (Park 2019) indicaram um efeito benéfico, mas as
evidéncias continuam fracas. Todos os estudos foram pequenos e
nio randomizados. Portanto, continua incerto se todos os fatores
progndsticos foram correspondidos adequadamente. No entanto,
um pequeno subestudo indicou que a carga viral do SARS-CoV-2
parece diminuir mais rapidamente com o lopinavir do que sem
(Chu 2004).

Uma diminui¢do acentuada foi também observada em casos
individuais com COVID-19 tratados com lopinavir/r (Lim 2020,
Liu 2020, Wang 2020). No entanto, dada a rdpida cinética e a
rapida descida da carga viral em doentes em recuperagdo mesmo
sem terapia, os relatos de casos ndo sdo muito significativos.
Num pequeno estudo realizado em Singapura, o lopinavir nio
mostrou efeito na depuragdio do SARS-CoV-2 em zaragatoas
nasais (Young 2020). Além disso, o primeiro ensaio clinico
randomizado em 199 adultos hospitalizados com COVID-19 grave
nio demonstrou nenhum beneficio clinico com o tratamento
com lopinavir/r para além do tratamento padrdo (Cao 2020) em
doentes que receberam o medicamento 10 a 17 dias apés o inicio
da doenga. As percentagens de doentes com RNA viral detetavel
em diferentes momentos foram semelhantes, sugerindo que nio
existe nenhum efeito discernivel na diminui¢do viral. Embora
faltem dados de farmacocinética, parece possivel que as
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concentracdes atingidas pela dosagem atual de VIH de lopinavir
nio ligado a proteinas sejam muito baixas para inibir a
replicacdo viral. Resta ver se os niveis serdo suficientes para o
tratamento (antecipado) de casos leves ou como profilaxia pds-
exposicdo. H4 um estudo retrospetivo com 280 casos em que o
inicio precoce de lopinavir/r e/ou ribavirina mostrou alguns
beneficios (Wu 2020). O lopinavir7r serd testado no grande
ensaio SOLIDARITY.

Para o outro IP do VIH, darunavir, hd também comunicados de
imprensa sobre os efeitos antivirais em cultura (PR 2020). Na
infecdo por VIH, o darunavir é mais eficaz que o lopinavir na
infecdo pelo VIH. No entanto, o fabricante Janssen-Cilag divulgou
uma carta 3 Agéncia Médica Europeia a 13 de marco, salientando
que “com base em resultados preliminares e ndo publicados de
uma experiéncia in vitro relatada anteriormente, ndo é provavel
que o darunavir tenha atividade significativa contra o SARS-CoV
-2 quando administrado na dose segura e eficaz aprovada para o
tratamento da infe¢do pelo HIV-1.” Nio obstante, um grande
estudo (CQ4COV19) com 3.040 participantes foi iniciado a 18 de
mar¢o em Espanha para o darunavir e estd ainda a decorrer
(aferido a 4 de abril). Doentes com sintomas leves sdo tratados
com darunavir/ritonavir e cloroquina imediatamente apés um
teste positivo de SARS-CoV-2.

Espera-se que a caracterizagdo farmacocinética publicada
recentemente da estrutura cristalina da principal protéase do
SARS-CoV-2 possa levar a criagdo de inibidores de protease
otimizados (Zhang 2020).

Favipiravir

O favipiravir é outro inibidor antiviral amplo da RdRp que foi
aprovado para o influenza A e B no Japdo e noutros paises
(Shiraki 2020). O favipiravir é convertido numa forma ativa
intracelularmente e reconhecido como um substrato pela RNA
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polimerase viral, atuando como um finalizador de cadeia e
inibindo, assim, a atividade da RNA polimerase (Delang 2018).
Num estudo in vitro, este composto ndo mostrou uma forte
atividade contra um SARS-CoV-2 clinicamente isolado. A 14 de
fevereiro, no entanto, um comunicado a imprensa com
resultados promissores foi divulgado em Shenzhen (PR
Favipiravir 2020). Resultados preliminares de um total de 80
doentes mostraram que o favipiravir teve um efeito antiviral
mais forte que o lopinavir/ritonavir, tendo sido observados,
significativamente, menos efeitos adversos. Outro comunicado
de imprensa das autoridades chinesas revelou resultados
animadores em 340 doentes com COVID-19 em Wuhan e
Shenzhen. Com o favipiravir, os doentes apresentaram periodos
mais curtos de febre (2,5 versus 4,2 dias), depuragédo viral mais
réapida (4 versus 11 dias) e uma melhoria nos achados radiolégicos
(Bryner 2020). Embora nenhum dado cientifico esteja disponivel
até o momento, o favipiravir recebeu uma aprovagio de cinco
anos na China sob o nome comercial Favilavir® (na Europa:
Avigan®),

Um primeiro estudo aleatorizado e aberto (RCT) foi publicado a
26 de marco (Chen 2020). Este RCT foi realizado em 3 hospitais da
China, comparando o arbidol e o favipiravir em 236 doentes com
pneumonia por COVID-19. O desfecho primdrio foi a taxa de
recuperacdo clinica de 7 dias (recuperacio da febre, frequéncia
respiratdria, saturagdo de oxigénio e alivio da tosse). Em doentes
COVID-19 “comuns” (ndo criticos), as taxas de recuperagdo
foram de 56% com arbidol (n = 111) e 71% (n = 98) com favipiravir
(p = 0,02), 0o que foi bem tolerado, exceto por alguns niveis
séricos de 4cido tirico. No entanto, ainda nio esta claro se esses
resultados impressionantes sdo confidveis. Em toda a populacdo
do estudo, nenhuma diferenca foi evidente. Muitos casos no
foram confirmados por PCR. Também houve desequilibrios entre
subgrupos de doentes “comuns”.
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Ribavirina

A ribavirina é um analogo da guanosina e um inibidor da sintese
de RNA que foi usado por muitos anos para a infe¢do pela
hepatite C, pensando-se também que iniba a RdRp (Elfiky 2020).
Na SARS e na MERS, a ribavirina foi principalmente combinada
com lopinavir/ritonavir ou interferdo; no entanto, um efeito
clinico nunca foi demonstrado (Arabi 2017). A ribivarina estd
agora disponivel genericamente. O seu uso é limitado por efeitos
adversos consideraveis, especialmente a anemia.

Sofosbuvir

0 sofosbuvir é um inibidor da polimerase que também é usado
como agente de acdo direta na hepatite C. Geralmente é muito
bem tolerado. Estudos de modelagem mostraram que o
sofosbuvir também pode inibir a RdRp competindo com
nucleétidos fisiolégicos pelo local de ligagdo da RdRp (Elfiky
2020). O sofosbuvir pode ser combinado com IPs do VHC. Entre
estes, as combina¢es antivirais fixas com ledipasvir ou
velpatasvir parecem ser particularmente atraentes, pois podem
inibir a RdRp e a protease do SARS-CoV-2 (Chen 2020). Estudos
estdo planeados, mas ainda n3o estdo oficialmente registados.

2. Inibidores de entrada antiviral

A maioria dos coronavirus liga-se aos receptores celulares pela
proteina spike (S). Dentro de algumas semanas, véarios grupos
terdo elucidado a entrada do SARS-CoV-2 na célula alvo
(Hoffmann 2020, Zhou 2020). De forma semelhante ao SARS-CoV,
0 SARS-CoV-2 usa a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2)
como um recetor-chave, uma proteina de superficie encontrada
em vdrios Orgdos e nas células epiteliais alveolares AT2 do
pulmio. A afinidade para este recetor ECA2 parece ser maior com
0 SARS-CoV-2 do que com outros coronavirus. A hipétese de que
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os inibidores da ECA promovem cursos graves da COVID-19 por
meio do aumento da expressdo do receptor ECA2 permanece nao
comprovada (Hanff 2020). No maior estudo até agora de 1.099
doentes com COVID-19, a hipertenséo foi associada a um maior
risco (24% versus 13%) de desenvolvimento grave da doenca
(Guan 2020). No entanto, a comedicagdo ndo foi registada neste
estudo, e vérias sociedades médicas desaconselham
explicitamente a interrupc¢do dos inibidores da ECA (ESH 2020).
Para além disso, a ligagdo do SARS-CoV-2 a ECA2 parece levar a
um desequilibrio no sistema RAS. Estudos em animais mostraram
que este desequilibrio pode até ser influenciado favoravelmente
pelos inibidores da ECA no curso da pneumonia (Gurwitz 2020,
Sun 2020). A plausibilidade biol4gica dos efeitos salutares dos
inibidores do SRAA ¢ intrigante e vdarios estudos para iniciar o
losartan em doentes com COVID-19 estdo atualmente a ser
planeados. O primeiro estudo clinico indicou pelo menos
nenhum efeito deletério dos inibidores do RAAS na COVID-19
(ver acima, Meng 2020).

Camostat

Além da ligagdo ao recetor ECA2, o priming ou a clivagem da
proteina spike também s3o necessdrios para a entrada viral,
permitindo a fusdo das membranas viral e celular. O SARS-CoV-2
utiliza a protease transmembranar celular de serina 2
(TMPRSS2). Os compostos que inibem esta protease podem,
portanto, inibir a entrada viral (Kawase 2012). O inibidor da
TMPRSS2 camostat, aprovado no Japdo para o tratamento de
pancreatite crénica (nome comercial: Foipan®), parece bloquear
a entrada celular do virus SARS-CoV-2 (Hoffmann 2020). Os
dados clinicos estdo pendentes.
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Hidroxicloroquina (HCQ) e Cloroquina (CQ)

A cloroquina é usada para a prevencio e tratamento da maldria e
é eficaz como agente anti-inflamatério para a artrite reumatdide
e lupus eritematoso. O potencial efeito antiviral é devido a um
aumento no valor do pH endossémico, que interrompe a fusio
célula-virus. A glicosilagdo dos recetores celulares do SARS-CoV
também é alterada (Savarino 2003, Vincent 2005, Yan 2013). Na
infecdo por SARS-CoV-2, a cloroquina também pode inibir as
etapas pés-entrada (Wang 2020). Além do efeito antiviral, os
efeitos anti-inflamatérios também podem ser benéficos na
pneumonia por COVID-19. Um artigo de consenso chinés de 12 de
margo recomendou a cloroquina para doentes com pneumonia
leve e grave (EC 2020). Vérios estudos estdo planeados, incluindo
como tratamento e profilaxia, inclusive um estudo espanhol com
3.040 doentes e profissionais de satde.

A hidroxicloroquina pode ser mais eficaz que a cloroquina (Yao
2020); para além de ser mais bem tolerada. De acordo com dados
in vitro, a hidroxicloroquina é recomendada numa dose de carga
de 400 mg duas vezes ao dia, seguida de terapia de manutengio
de 200 mg duas vezes ao dia (Yao 2020). Uma mini-revisdo
afirmou que “resultados de mais de 100 doentes” mostraram que
o fosfato de cloroquina seria capaz de aliviar e diminuir o curso
da doenca (Gao 2020). Até ao momento, dados clinicos validos
ndo estdo disponiveis e outros especialistas levantaram duvidas
considerdveis (Touret 2020). Um beneficio da cloroquina seria o
primeiro sinal positivo, apds décadas e centenas de estudos
realizados sem sucesso num grande nimero de doencgas virais
agudas. Também existem especialistas que tém argumentado que
0 CQ/HCQ pode nio apenas ser initil, mas até prejudicial, como
foi observado para a infegdo pelo virus Chikuyunga, que pode ser
explicada por um atraso na resposta imune adaptativa
(Guastalegname 2020).
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A 17 de marco, um relatério preliminar de Marselha, Franga
(Gautret 2020) pareceu mostrar algum beneficio num pequeno
estudo ndo randomizado em 36 doentes. Doentes que recusaram
o tratamento ou tinham critérios de exclusio serviram como
controlo. No dia 6, 70% estavam curados virologicamente (100%
quando a azitromicina foi adicionada), conforme avaliado por
zaragatoas nasofaringeas, em comparagio com 13% no grupo de
controlo. No entanto, varias questdes metodoldgicas levantaram
ddvidas sobre a validade dos dados. Um pequeno estudo
randomizado da China com 30 doentes ndo demonstrou nenhum
beneficio clinico ou virolégico (Chen 2020). As precaugdes para a
hidroxicloroquina incluem QTc> 500 mseg e varias doengas como
miastenia gravis, epilepsia etc.

Oseltamivir

O oseltamivir (Tamiflu®) é um inibidor da neuraminidase que
também é aprovado para o tratamento e profilaxia do influenza
em muitos paises. Tal como o lopinavir, o oseltamivir tem sido
amplamente utilizado para o atual surto na China (Guan 2020). O
seu inicio parece ser crucial imediatamente apds o inicio dos
sintomas. O oseltamivir é mais indicado para acompanhar a
coinfecdo por influenza, que tem sido bastante comum em
doentes com MERS em cerca de 30% (Bleibtreu 2018). Nao ha
dados vélidos para a COVID-19. E mais do que questionavel se
existe um efeito direto em doentes influenza negativos com
pneumonia por COVID-19. O SARS-CoV-2 ndo requer
neuramidases para entrar nas células alvo.

Umifenovir

O umifenovir (Arbidol®) é um medicamento antiviral de largo
espetro, aprovado como inibidor de fusdo de membranas na
Russia e na China para a profilaxia e tratamento da gripe. As
guidelines chinesas recomendam o unifenovir para a COVID-19, de
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acordo com um comunicado de imprensa chinés, este é capaz de
inibir a replicagdo do SARS-CoV-2 em baixas concentragdes de 10
a 30 uM (PR 2020).

Num pequeno estudo retrospetivo e ndo controlado em casos
leves a moderados de COVID-19, 16 doentes tratados com
umifenovir oral 200 mg TID e lopinavir/r foram comparados com
17 doentes que receberam lopinavir/r em monoterapia durante 5
a 21 dias (Deng 2020). No dia 7 (dia 14), no grupo de combinagio,
as amostras nasofaringeas do SARS-CoV-2 tornaram-se negativas
em 75% (94%), em comparacdo com 35% (53%) com lopinavir/r
em monoterapia. As tomografias computadorizadas do térax
apresentavam melhorias em 69% versus 29%, respetivamente. No
entanto, uma explicagdo clara para esse beneficio notavel nio foi
fornecida.

Baricitinibe

O baricitinibe (Olumiant®) é um inibidor da cinase associada a
Janus (JAK) aprovado para a artrite reumatdide. Através de
algoritmos de testes virtuais, o baricitinibe foi identificado como
uma substincia que pode inibir a endocitose mediada pela ECA2
(Stebbing 2020). Tal como outros inibidores da JAK, como o
fedratinib ou o ruxolitinib, a inibicio da sinalizacdo também
pode reduzir os efeitos dos niveis aumentados de citocinas que
sdo frequentemente observados em doentes com COVID-19. H4
alguma evidéncia de que o baricitinibe poderd ser o agente ideal
neste grupo (Richardson 2020). Os estudos ainda ndo estdo
registados (a partir de 25 de marc¢o).
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3. Imunomoduladores e outras terapias
imunoldgicas

Enquanto os medicamentos antivirais tém maior probabilidade
de prevenir que casos leves de COVID-19 se tornem graves,
estratégias adjuvantes serdo particularmente necessarias para os
casos graves. As infe¢Ges por coronavirus podem induzir
respostas imunoldgicas do hospedeiro excessivas, aberrantes e
em ultima instincia ineficazes associadas a danos pulmonares
graves (Channappanavar 2017). De forma semelhante a SARS e a
MERS, alguns doentes com COVID-19 desenvolvem sindrome de
dificuldade respiratéria aguda (SDRA), frequentemente associada
a uma tempestade de citocinas (Mehta 2020). Isto é caracterizado
por concentragdes plasmdticas aumentadas de vdrias
interleucinas, quimiocinas e proteinas inflamatérias.

Varias terapias especificas do hospedeiro visam limitar o enorme
dano causado pela desregulagdo das reagdes pré-inflamatdrias de
citocinas e quimiocinas (Zumla 2020). Imunossupressores,
agentes bloqueadores da interleucina-1, como anakinra ou
inibidores da JAK-2, também s3o uma opgdo (Mehta 2020). Estas
terapias podem atuar potencialmente em sinergia quando
combinadas  com  antivirais. = Véarios = medicamentos
comercializados sdo discutidos, incluindo aqueles para baixar o
colesterol, para a diabetes, a artrite, a epilepsia e o cancro, mas
também os antibi6ticos. Pensa-se que estes modulam a autofagia,
promovem outros mecanismos efetores imunoldgicos e a
producdo de peptideos antimicrobianos. No entanto, dados
clinicos estdo pendentes para a maioria das estratégias.

Corticosterdides

Os corticosterdides sdo frequentemente usados, especialmente
em casos graves. No maior estudo de coorte nio controlado até a
data de 1.099 doentes com COVID-19, um total de 19% foram
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tratados com corticosterdides, em casos graves quase metade de
todos os pacientes (Guan 2020). No entanto, de acordo com as
guidelines atuais da OMS, os esterdides ndo sdo recomendados
fora dos ensaios clinicos.

Uma revisdo sistemdtica de vdarios estudos observacionais da
SARS (Stockman 2006) ndo produziu beneficios e vdrios efeitos
adversos (necrose avascular, psicose, diabetes). No entanto, o uso
de corticosterdides na COVID-19 ainda é muito controverso
(Russell 2020, Shang 2020). Num estudo retrospetivo de 401
doentes com SARS, verificou-se que doses baixas reduzem a
mortalidade e sdo capazes de encurtar o tempo de hospitalizagdo
de doentes criticos, sem causar infecdo secundéria e/ou outras

complicagbes (Chen, 2006).

Num outro estudo retrospetivo envolvendo um total de 201
doentes com COVID-19, a metilprednisolona reduziu a
mortalidade em doentes com SDRA (Wu 2020). Por outro lado, ha
fortes evidéncias de uma depuragéo viral tardia (Ling 2020), o
que também foi observado com a SARS (Stockman 2006). Numa
declaragdo de consenso da Sociedade Toracica Chinesa a 8 de
fevereiro, os corticosteréides devem ser usados apenas com
precaugio, ap6s cuidadosa consideragio, em doses baixas (< 0,5-1
mg/Kg de metilprednisolona ou equivalente por dia) e, por
ultimo, mas nfo menos importante, numa duragio o mais curta
possivel (= 7 dias) (Zhao 2020).

Tocilizumab

0 tocilizumab é um anticorpo monoclonal que tem como alvo o
recetor da interleucina-6. O tocilizumab (RoActemra® ou
Actemra®) é usado para a artrite reumatdide e tem um bom perfil
de seguranca. Pelo menos um estudo retrospetivo nio
controlado foi publicado, mostrando resultados encorajadores
em 20 doente com COVID-19 grave e niveis elevados de IL-6 (Xu
2020). A dose inicial deve ser de 4-8 mg/Kg, com a dose
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recomendada de 400 mg (infusdo por mais de 1 hora). Ensaios
controlados estdo a decorrer, assim como para o sarilumab
(Kevzara®), outro antagonista do recetor de IL-6. Ndo ha ddvida
de que o tocilizumab deve ser reservado para doentes graves que
ndo responderam a outras terapias.

Siltuximab

O siltuximab (Sylvant®) é outro agente anti-IL-6. No entanto, este
anticorpo monoclonal quimérico tem como alvo a interleucina-6
diretamente e nio o recetor. O siltuximab foi aprovado para a
doenca de Castleman multicéntrica idiopatica. Os primeiros
resultados de um teste piloto em Itdlia (“teste SISCO”)
mostraram resultados encorajadores, mas ainda nio foram
publicados.

Interferdes

Em doentes com MERS, os estudos com interferdo foram
dececionantes. Apesar dos impressionantes efeitos antivirais em
culturas (Falzarano 2013), nenhum beneficio convincente foi
demonstrado em estudos clinicos em combinagdo com ribavirina
(Omrani 2014, Shalhoub 2015, Arabi 2019). No entanto, a inala¢do
de interferdo é ainda recomendada como uma opg¢do nas
guidelines de tratamento chinesas.

Imunizacao passiva

Uma meta-andlise de estudos observacionais sobre imunoterapia
passiva para a SARS e a gripe grave indica uma diminui¢do na
mortalidade, mas os estudos eram geralmente de baixa ou muito
baixa qualidade e careciam de grupos de controlo (Mair-Jenkins
2015). Na MERS, foram discutidos plasma convalescente fresco
congelado ou imunoglobulina de doentes recuperados (Zumla
2015, Arabi 2017). Doentes com SARS recuperados desenvolvem
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uma resposta de anticorpos neutralizantes contra a proteina
spike viral (Liu 2006). Dados preliminares indicam que esta
resposta também se estende ao SARS-CoV-2 (Hoffmann 2020),
mas o efeito no SARS-CoV-2 foi um pouco mais fraco. Outros
argumentaram que o soro convalescente humano poderia ser
uma opgdo para a prevengdo e tratamento da doenga COVID-19
rapidamente disponivel quando houver um niimero suficiente de
pessoas que recuperaram e que possam doar soro contendo
imunoglobulinas (Casadevall 2020).

Numa série de casos preliminares nfo controlados de 5 doentes
graves com COVID-19 e SDRA, a administracio de plasma
convalescente com o anticorpo neutralizante foi procedida por
uma melhoria do seu estado clinico (Shen 2020). Todos os cinco
doentes estavam sob ventilagio mecinica no momento do
tratamento e todos receberam agentes antivirais e
metilprednisolona. A 26 de mar¢o, a FDA aprovou o uso de
plasma de doentes recuperados para tratar pessoas gravemente
doentes com COVID-19 (Tanne 2020). Este método foi usado no
passado para tratar doengas como a poliomielite, o sarampo ou
mesmo a epidemia da gripe de 1918.

Outras abordagens imunomoduladoras e outras abordagens em
teste clinico incluem o bevacizumab, a brilacidina, a
ciclosporina, o fedratinibe (Wu 2020), o fingolimod, a
lenadilomida e o talidomida, o sildenafil, a teicoplanina (Baron
2020), anticorpos monoclonais (Shanmugaraj 2020) e muitos
mais. Abordagens de terapia celular também estdo a ser
discutidas. No entanto, ndo ha ddvida de que estas estratégias
ainda estdo longe do amplo uso clinico.
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Perspetiva

Espera-se que os sistemas de saide locais possam suportar o
surto atual e que, pelo menos, algumas das opgdes apresentadas
nesta visdo geral apresentem resultados positivos ao longo do
tempo. Também é importante que nesta situagio dificil, apesar
da grande pressio, os principios basicos do desenvolvimento e
pesquisa de medicamentos, incluindo o reaproveitamento, ndo
sejam abandonados.

Quatro opgdes diferentes, nomeadamente, o lopinavir/r,
isoladamente e em combinacdo com interferdo, remdesivir e
(hidroxi)cloroquina, serdo testadas no estudo SOLIDARITY
langado a 18 de margo pela OMS. Os resultados deste ensaio
pragmatico de larga escala irdo gerar os dados robustos de que
precisamos, para mostrar quais os tratamentos que sao mais
eficazes (Sayburn 2020).

Entdo, nos tempos sombrios atuais, quais sdo as melhores opg¢des
para oferecer aos doentes? Atualmente, ndo ha evidéncias de
ensaios clinicos controlados que recomendem um tratamento
especifico para a infe¢do pelo coronavirus SARS-CoV-2. Uma task
force de diversos grupos de médicos belgas desenvolveu
“Gudelines provisdrias para doentes com suspeita/confirmacdo de
COVID-19 na Bélgica” que foram publicadas a 24 de margo.
Também se referem a outras Guidelines provisdrias, como mostra
aTabela 1.

Prevemos que, dentro de meses, abanemos a cabeca em
descrenca a essas recomendagles, mas isso ndo é motivo para
permanecer inativo hoje. A tarefa da medicina é oferecer o
melhor tratamento conhecido num determinado momento.
Atualmente, o melhor tratamento é o de suporte a insuficiéncia
respiratéria e esperar que alguns dos medicamentos

mencionados acima tenham um beneficio marginal. Mesmo um
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beneficio marginal pode ajudar os doentes in extremis a superar a

divisdo entre vida e morte.

Tabela 1. Guidelines preliminares para a COVID-19 em diferentes paises, de

acordo com a gravidade da doenga (https://epidemio.wiv-isp.be)

Gravidade Italia Franca Holanda Bélgica
da doenca (Protocolo
de
Lombardia)
Leve a Nao Nao Nao Nao
moderada,
sem fatores
derisco
Leve a LPV/r + Considerar Considerar Considerar
moderada, H)CQ LPVIr, CQ durante HCQ 400
com fatores durante 5-7 duracgédo 5 dias BID,
derisco dias depende da depois 200
carga viral mg BID
durante 4
dias
Grave RDV + RDV, CQ (600 mg, HCQ 400
H)CQ duragéo depois 300 BID,
durante 5-20 dependeda  mg) durante depois 200
dias carga viral 5 days mg BID
durante 4
days
Grave, 2nda  LPV/rcom Nao LPV/r LPV/r
linha CQ durante 10- durante 14
14 dias dias
Critico RDV + RDV, RDV durante  RDV
H)CQ duragéo 10 days +
duranye 5-20 depende da  CQ durante
dias carga viral 5 days
Critico, 2nda  LPV/r com LPV/r HCQ (TOC
linha CQ dentro de
RCTs)

RDV Remdesivir, LPV/r Lopinavir/ritonavir, (H)CQ (Hidroxi)cloroquina, TOC
tocilizumab. Fatores de risco: idade> 65 anos e/ou disfun¢do de orgdo
subjacente (pulmao, coragdo, figado), diabetes, DCV, DPOC, hipertensdo.
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8. COVID-19 grave

Este capitulo sobre COVID-19 grave no hospital / UTI ainda est4
em construgio. Por enquanto, veja as seguintes recomendagdes.

Checklists para hospitais

European Centre for Disease Prevention and Control. Checklist for hospitals
preparing for the reception and care of coronavirus 2019 (COVID-19)
patients. ECDC: Stockholm; 2020.
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/covid-19-
checklist-hospitals-preparing-reception-care-coronavirus-patients.pdf

Adimissdo de doentes na UCI

Swiss Society Of Intensive Care Medicine. Recommendations for the admission
of patients with COVID-19 to intensive care and intermediate care
units (ICUs and IMCUs). Swiss Med Wkly. 2020 Mar 24;150:w20227.
Full-text: https://doi.org/10.4414/smw.2020.20227

Gestdo de doentes criticos

Excelente atualizacdo detalhada para anestesiologistas e os que
trabalham nos cuidados intensivos:

Thomas-Ruddel D, Winning J, Dickmann P, et al. Coronavirus disease 2019
(COVID-19): update for anesthesiologists and intensivists March 2020.
Anaesthesist. 2020 Mar 24. Full-text: https://doi.org/10.1007/500101-020-
00760-3

Recomendagdes praticas detalhadas baseadas em experiéncias
em Italia. Elementos-Chave de coordenagio clinica, gestdo dos
ventiladores, do equipamento de prote¢io pessoal e aspetos nio
técnicos:

Sorbello M, El-Boghdadly K, Di Giacinto I, et al. The Italian COVID-19 outbreak:
experiences and recommendations from clinical practice. Anaesthesia.
2020 Mar 27. Abstract: https://pubmed.gov/32221973. Fulltext:
https://doi.org/10.1111/anae.15049
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Breves recomendagdes sobre as opgdes terapéuticas para o
Sindrome de Dificuldade Respiratéria Agudo:

Matthay MA, Aldrich JM, Gotts JE. Treatment for severe acute respiratory
distress syndrome from COVID-19. Lancet Respir Med. 2020 Mar 20. pii:
$2213-2600(20)30127-2. Abstract: https://pubmed.gov/32203709. Fulltext:
https://doi.org/10.1016/S2213-2600(20)30127-2

Breves recomendagdes, feitas pela Campanha Sobreviver a Sépsis

Poston JT, Patel BK, Davis AM. Management of Critically 11l Adults With
COVID-19. JAMA. 2020 Mar 26. Full-text:
https://doi.org/10.1001/jama.2020.4914

Recomendagdes pragmadticas de Italia sobre ventilagio mecinica
e tratamento da sépsis: https://www.esicm.org/blog
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