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RESUMO

Introducdo: No final de dezembro de 2019, um grupo de casos de pneumonia grave
de origem desconhecida foi relatado na China. A doenga foi denominada como
COVID-19 causada por um novo coronavirus identificado como sindrome respiratoria
aguda grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2). A répida disseminacdo do SARS-CoV-2 ao
redor do mundo fez com que a Organizacdo Mundial da Saude declarasse a COVID-
19 uma pandemia em 11 de marco de 2020. Dados epidemioldgicos e clinicos da
COVID-19 tem sido documentada em varios paises contribuindo na compreensdo de
padrdes de dispersdo espacial e no perfil populacional afetado. Assim, uma anélise
atualizada dos casos pode ajudar a aprimorar significativamente o nosso conhecimento
e, consequentemente, fornecer insights sobre a COVID-19 nesta regido do planeta,
dado seu clima unico, dindmica social, genética populacional e cenério politico.
Objetivo: Caracterizar a populacédo infectada por SARS-CoV-2 durante o ano de 2020
no estado de Pernambuco. Métodos: A tese compreendeu dois estudos. O primeiro,
realizou a andlise de dados epidemioldgicos, clinicos, demogréaficos, espaciais e de
diagnostico molecular de SARS-CoV-2 dos primeiros casos ocorridos no estado de
Pernambuco em 2020. O segundo abordou as caracteristicas analisadas no estudo
anterior ao fim do ano de 2020. Resultados: De 12 de marco a 22 de abril de 2020, de
um total de 2.772 casos suspeitos - 1.616 mulheres (58,30%) e 1.156 homens (41,70%)
- foram coletados e testados para SARS-CoV-2 no LACEN de Pernambuco por RT-
gPCR. Do total de casos, 557 (20,09%) foram positivos para SARS-COV-2. Esses
foram os primeiros casos de COVID-19 notificados no estado. Ja ao final de 2020,
Pernambuco notificou um total de 26803 casos de COVID-19, onde 13198 (49,24%)
eram do sexo feminino e 13605 (50,76%) eram do sexo masculino. Realizamos analise
espacial dos individuos que residiam em Recife no inicio e ao final de 2020 para fins
de comparacdo. Nas analises iniciais, 0s bairros com maior poder aquisitivo possuiam
as maiores incidéncias, fato que continuou a ocorrer ao final de 2020. Todavia, 0s
bairros de classes com menor poder aquisitivo apresentaram as maiores incidéncias de
obito por COVID-19. Os sintomas mais comuns em ambas as coortes foram a tosse,
seguido por febre e dispneia. Comparamos a carga viral dos casos graves com 0s casos
leves em dias diferentes desde o inicio dos sintomas. N&o houve diferenga
estatisticamente significativa na carga viral no momento do diagndstico de pacientes
com COVID-19 leve ou grave até 14 dias do inicio dos sintomas. No entanto, pacientes
com doenga grave diagnosticada ap6s 14 dias do inicio dos sintomas apresentaram
carga viral maior do que pacientes com doenca leve. Também avaliamos a sobrevida
de individuos que evoluiram para o ébito encontrando significancia estatistica na
variavel de cor da pele e sexo, além de verificar que individuos com mais de 75 anos
morrem mais rapidamente em comparagao com o grupo referéncia. Conclusdo: Nosso
estudo forneceu informagdes importantes sobre a demografia, clinica e epidemiologia
da COVID-19 no mundo tropical e ajudard médicos, funcionarios da salde e gestores
a enfrentar as pandemias atuais e estar mais bem preparados para combater futuras
incursGes de patdgenos respiratorios altamente transmissiveis na populagdo humana.

Palavras-chave: COVID-19, SARS-CoV-2, Pandemia, Diagndstico, Epidemiologia,
Anélise espacial, Sintomas clinicos, Sobrevida.
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ABSTRACT

Introduction: In late December 2019, a group of severe pneumonia cases of unknown
origin was reported from China. The disease was termed COVID-19 caused by a new
coronavirus identified as severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-
CoV-2). The rapid spread of SARS-CoV-2 around the world prompted the World
Health Organization to declare COVID-19 a pandemic on March 11, 2020. COVID-19
epidemiological and clinical data have been documented in several contributing
countries in understanding spatial dispersion patterns and in the affected population
profile. Thus, an up-to-date analysis of the cases can help to significantly improve our
knowledge and, consequently, provide insights into COVID-19 in this region of the
planet, given its unique climate, social dynamics, population genetics and political
landscape. Objective: To characterize the population infected with SARS-CoV-2
during 2020 in the state of Pernambuco. Methods: The thesis comprised two studies.
The first carried out the analysis of epidemiological, clinical, demographic, spatial and
molecular diagnosis data of SARS-CoV-2 from the first cases that occurred in the state
of Pernambuco in 2020. The second addressed the characteristics analyzed in the study
prior to the end of the year of 2020. Results: From March 12 to April 22, 2020, a total
of 2,772 suspected cases - 1,616 women (58.30%) and 1,156 men (41.70%) - were
collected and tested for SARS-CoV- 2 at LACEN in Pernambuco by RT-gPCR. Of the
total number of cases, 557 (20.09%) were positive for SARS-COV-2. These were the
first cases of COVID-19 reported in the state. At the end of 2020, Pernambuco reported
a total of 26803 cases of COVID-19, of which 13198 (49.24%) were female and 13605
(50.76%) were male. We performed a spatial analysis of individuals residing in Recife
at the beginning and end of 2020 for comparison purposes. In the initial analyses,
neighborhoods with higher purchasing power had the highest incidences, a fact that
continued to occur at the end of 2020. However, neighborhoods in classes with lower
purchasing power had the highest incidences of death from COVID-19. The most
common symptoms in both cohorts were cough, followed by fever and dyspnea. We
compared the viral load of severe cases with mild cases on different days from the onset
of symptoms. There was no statistically significant difference in viral load at diagnosis
in patients with mild or severe COVID-19 up to 14 days after symptom onset. However,
patients with severe disease diagnosed 14 days after symptom onset had a higher viral
load than patients with mild disease. We also evaluated the survival of individuals who
progressed to death, finding statistical significance in the variable of skin color and
gender, in addition to verifying that individuals over 75 years old die more quickly
compared to the reference group. Conclusion: Our study provided important
information on the demography, clinical and epidemiology of COVID-19 in the
tropical world and will help physicians, health officials and managers to face current
pandemics and be better prepared to combat future incursions of highly transmissible
respiratory pathogens in the human population.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, Pandemic, Diagnosis, Epidemiology, Spatial
analysis, Clinical symptoms, Survival.
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1. INTRODUCAO

Os coronavirus (CoVs) sdo virus de RNA envelopados que pertencem a ordem dos
Nidovirus e a familia dos Coronaviridae. Eles sdo um grupo diverso de virus de RNA de fita
simples com sentido positivo que infectam amplamente humanos e animais causando doengas
respiratorias, hepéticas, neuroldgicas e entéricas (WEISS; LEIBOWITZ, 2011). Em humanos,
quatro coronavirus (CoV-229E, CoV-OC43, CoV-NL63 e CoV-HKU1) sdo comuns e
geralmente estdo associados a doencas respiratérias leves e autolimitadas (SU; WONG; SHI,;
LIU et al., 2016). No entanto, nas Gltimas duas décadas, trés coronavirus zoonoticos originados
de morcegos surgiram e causaram doencas respiratdrias graves em humanos: o coronavirus da
sindrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV) (CHAN-YEUNG; XU, 2003; PEIRIS; GUAN;
YUEN, 2004), sindrome respiratéria do Oriente Medio coronavirus (MERS-CoV) (ZAKI,;
VAN BOHEEMEN; BESTEBROER; OSTERHAUS et al., 2012) e, mais recentemente, 0
coronavirus pandémico denominado sindrome respiratéria aguda grave causada por
coronavirus tipo 2 (SARS-CoV-2) (CUI; LI; SHI, 2019; LU; ZHAO; LI; NIU et al., 2020;
ZHOU; YANG; WANG; HU et al., 2020).

No final de dezembro de 2019, uma nova doenga viral, chamada doenca coronavirus 2019
(COVID - 19) causada por SARS-CoV-2 foi relatada pela primeira vez em Wuhan, provincia
de Hubei, China, e rapidamente se espalhou para outras provincias/regiées da China e muitos
paises de todos os continentes ao redor do mundo (LU; ZHAO; LI; NIU et al., 2020; ZHU,
ZHANG; WANG,; LI et al., 2020). Em 9 de agosto de 2021, mais de 200 milh&es de casos de
infeccdo por COVID-19 e 4,3 milhdes de mortes foram relatados em todo o mundo, a maioria
envolvendo pessoas que vivem nos EUA, seguidos por india, Brasil e Rassia (DONG; DU;
GARDNER, 2020). A rapida disseminacdo da doenca fora da China fez com que a Organizacéao
Mundial da Saude (OMS) a declarasse primeiro como uma Emergéncia de Saude Publica de
Preocupacdo Internacional (PHEIC) e, posteriormente, como uma pandemia (OMS, 2020b).

O SARS-CoV-2 tem elevada transmissdo pessoa a pessoa por meio de contato direto e
vias aéreas (goticulas respiratorias e/ou aerossois) (FALAHI; KENARKOOHI, 2020; ZHANG,;
LI; ZHANG; WANG et al., 2020). Na infeccdo por SARS-CoV-2, o periodo médio de
incubacdo é de aproximadamente 4-5 dias antes do inicio dos sintomas (GUAN; NI; HU;
LIANG etal., 2020; LI; GUAN; WU; WANG et al., 2020). Os sintomas mais comuns relatados
em pacientes com COVID-19 incluem febre, fadiga e tosse seca (CHEN; ZHOU; DONG; QU
et al., 2020; GUAN; NI; HU; LIANG et al., 2020; HUANG; WANG; LI; REN et al., 2020).

Outros sintomas menos comuns incluem dor de cabeca, dor de garganta, mialgia, diarreia,
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vomitos, calafrios, perda do olfato e perda do paladar (CHEN; ZHOU; DONG; QU et al., 2020;
GUAN; NI; HU; LIANG et al., 2020; HUANG; WANG,; LI; REN et al., 2020; WANG; HU;
HU; ZHU et al., 2020). Clinicamente, os pacientes com COVID-19 apresentam sintomas leves
a moderados (81%), mas aproximadamente 14% dos pacientes infectados evoluem para
pneumonia e requerem ventilagdo em unidade de terapia intensiva (UTI) e 5% eventualmente
desenvolvem manifestacdes mais criticas, como a sindrome do desconforto respiratério agudo
(ARDS), choque séptico e disfuncdo ou falha em multiplos 6rgaos (CHEN; WU; CHEN; YAN
et al., 2020; WU; MCGOOGAN, 2020; XU; SHI; WANG; ZHANG et al., 2020).

Desde o surgimento de COVID-19 em todo o mundo, um répido progresso foi feito na
compreensdo de muitos aspectos relacionados a esta nova doenca. Com base nas evidéncias
cientificas atuais, esta revisdo de literatura fornece as informacgdes mais recentes sobre muitos
topicos sobre o COVID-19, incluindo a epidemiologia, etiologia, origem e hospedeiros
reservatorios naturais, modos de transmissdo, manifestacbes clinicas, fisiopatologia,

diagndstico, prevencao, vacinas contra a infeccdo por SARS-CoV-2 e variantes emergentes.

2. REFERENCIAL TEORICO CONCEITUAL

2.1 BREVE HISTORICO E EPIDEMIOLOGIA

No inicio da década de 1930, membros da familia Coronaviridae eram responsaveis por
doencas infecciosas em algumas espécies, incluindo camundongos, galinhas e porcos
(MCINTOSH; CHAO; KRAUSE; WASIL et al., 1974). Mais tarde, na década de 1960, Tyrrell
e outros virologistas trabalharam com cepas de virus animais e humanos. Estes incluiram virus
da hepatite de camundongo, virus da bronquite e virus da gastroenterite suina, onde suas
caracteristicas morfoldgicas foram visualizadas usando microscopia eletrénica (WITTE;
TAJIMA; EASTERDAY, 1968). Este novo grupo de agentes virais foi denominado coronavirus
(corona: significado da aparéncia semelhante a uma coroa em relacdo a coroa solar) e,
posteriormente, foi oficialmente reconhecido (ALMEIDA, 1968; TYRRELL; ALMEIDA,
CUNNINGHAM; DOWDLE et al., 1975). Na mesma década, coronavirus humanos incluindo
OC43 e 229E foram as primeiras cepas isoladas de coronavirus com potencial para causar
doenca respiratoria em humanos (HAMRE; PROCKNOW, 1966; MCINTOSH, 2005).

Por aproximadamente 40 anos, nenhum coronavirus adicional capaz de infectar humanos
foi descrito. No entanto, nas ultimas duas décadas, mais cepas virais tornaram-se conhecidas

por infectar humanos. NL63 e HKU1 foram identificados pela primeira vez em 2004 e 2005,
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respectivamente (VAN DER HOEK; PYRC; JEBBINK; VERMEULEN-OOST et al., 2004
WOO; LAU; CHU; CHAN et al., 2005). Esses CoVs sdo considerados de baixo poder
patogénico, 0s quais costumam causar doencas com sintomas leves e moderados em individuos
imunocompetentes (PYRC; BERKHOUT; VAN DER HOEK, 2007). Além desses quatro CoVs
endémicos, trés betacoronavirus altamente patogénicos emergiram de morcegos para causar
doencas respiratorias em humanos no seculo 21.

Em 2002, o coronavirus da sindrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV), um
betacoronavirus altamente patogénico, surgiu na provincia de Guangdong, China, causando
uma doenga respiratoria em humanos denominada sindrome respiratoria aguda grave (SARS)
(DROSTEN; GUNTHER; PREISER; VAN DER WERF et al., 2003; PEIRIS; GUAN; YUEN,
2004). Posteriormente, o virus se espalhou rapidamente para mais de 27 paises ao redor do
mundo, causando mais de 8.000 infeccbes em humanas com uma taxa de letalidade de
aproximadamente 10%, resultando em 774 mortes durante os anos 2002-2003 (CHAN-
YEUNG; XU, 2003; CHENG; LAU; WOO; YUEN, 2007). Uma década depois, em 2012, um
novo betacoronavirus chamado coronavirus da sindrome respiratéria do Oriente Médio
(MERS-CoV) foi identificado pela primeira vez em um paciente na Arabia Saudita causando
uma doenca respiratéria grave em humanos chamada sindrome respiratéria do Oriente Médio
(MERS) (RAJ; OSTERHAUS; FOUCHIER; HAAGMANS, 2014; ZAKI; VAN BOHEEMEN;
BESTEBROER; OSTERHAUS et al., 2012). Este CoV afetou 24 paises, principalmente no
Oriente Médio, resultando em mais de 1.200 casos de infeccdo confirmados em laboratério e
400 mortes, com taxa de mortalidade estabelecida em 35% (OMS, 2019).

Atualmente, o mundo enfrenta outro desafio contra a ameaca dos coronavirus, que
representam o primeiro CoV associado a uma pandemia. Diferente dos outros dois CoVs
altamente patogénicos, 0 SARS-CoV-2 adquiriu a capacidade de estabelecer uma transmissédo
eficaz e sustentada de pessoa para pessoa. Em 31 de dezembro de 2019, o representante da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) na China, foi alertado sobre casos de pessoas com
pneumonia de etiologia desconhecida na cidade de Wuhan, provincia de Hubei (ZHU; ZHANG,;
WANG,; LI et al. , 2020). A maioria dos pacientes infectados apresentou febre, tosse seca e
dificuldade para respirar como sintomas clinicos iniciais (HUANG; WANG; LI; REN et al.,
2020). Entre os primeiros 27 pacientes hospitalizados documentados, a maioria dos individuos
estava epidemiologicamente ligada ao Mercado Atacadista de Frutos do Mar Huanan, um
mercado localizado em Wuhan, China, que ndo s6 possui frutos do mar, mas é possivel
encontrar animais silvestres vivos (DENG; PENG, 2020; JIANG; DU; SHI, 2020). Ap6s o

isolamento do virus e sequenciamento de RNA de amostras de pacientes com pneumonia grave
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durante o inicio de 2020, os pesquisadores identificaram o agente etiologico desta doenca
emergente como um novo coronavirus, o sétimo membro do CoV capaz de infectar humanos e
eventualmente denominado sindrome respiratoria aguda grave coronavirus 2 (SARS- CoV-2).

O SARS-CoV-2 é hoje uma preocupacdo global devido a sua alta capacidade de
transmissao e associacdo com graves consequéncias para os humanos, até mesmo a morte. O
namero de reproducgdo (RO) é uma indicacdo da transmissibilidade de um virus, representando
0 numero médio de novas infeccbes geradas por uma pessoa infectada em uma populagéo
totalmente susceptivel. Em resumo, RO <1, o numero de infec¢des diminui e RO> 1, 0 numero
de infectados provavelmente aumentara. Para SARS-CoV-2, estudos sugeriram um aumento
exponencial de infec¢Bes por SARS-CoV-2 e 0 nimero de reproducéo (RO) variando entre 1,4
e 6,49 com média de 3,28 (BILLAH; MIAH; KHAN, 2020; LIU; GAYLE ; WILDER-SMITH,;
ROCKLOV, 2020), que indicam que cada pessoa infectada pode transmiti-lo para cerca de 2—
3 mais individuos (LIU; GAYLE; WILDER-SMITH; ROCKLOV, 2020). No entanto, mais
estudos sdo necessarios para compreender melhor a epidemiologia e a capacidade do SARS-
CoV-2 de se espalhar na populacdo humana, especialmente apds a introducdo de vacinas
eficazes e variantes emergentes do SARS-CoV-2.

Desde o surgimento do novo coronavirus na China, o virus se espalhou rapidamente por
varios paises ao redor do mundo, o que levou a OMS a declarar a COVID-19 como uma
pandemia em 11 de marco de 2020 (OMS, 2020b). Até 9 de agosto de 2021, a COVID-19 afetou
213 paises com mais de 200 milhdes de casos e 4.301.576 mortes em todo 0 mundo (DONG;
DU; GARDNER, 2020). Os Estados Unidos lideram o numero de casos confirmados em
laboratério com 35.940.893 casos, seguidos por india, Brasil e Russia com 31.969.954,
20.177.757 e 6.384.195, respectivamente (Figura 1). A taxa global de mortalidade de COVID-
19 é de aproximadamente 2% (OMS, 2020a).
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Figura 1 —Silva et al. (Dados nao publicados) - Mapa de epidemiologia do COVID-19. Nimero de casos por
pais até 3 de setembro de 2021. A parte inferior do painel indica a localizagdo geografica de Wuhan, provincia
de Hubei na China, o local onde os primeiros casos COVID-19 foram identificados.

Fonte: Dados obtidos na Organizacdo Mundial da Satde (OMS). Mapa produzido pelo autor

Entre todos os continentes, o0 maior nimero de casos de COVID-19 foi notificado nas
Américas, com aproximadamente 83 milhGes de casos confirmados e mais de 2 milhdes de
mortes. SO nos Estados Unidos, a pandemia causou mais de 38 milhdes de infeccdes
confirmadas e mais de 630.000 mortes até 0 momento, sendo o pais lider em nimero de casos
e mortes de COVID-19 (https://covid19.who.int/table). E importante destacar que cerca de 24%
dos casos fatais de COVID-19 sdo subnotificados, representando mais de 180.000 mortes,
indicando que quase um quarto das mortes atribuiveis a COVID-19 nédo sdo notificados por
meio de atestado de ébito (IULIANO; CHANG; PATEL; THRELKEL etal., 2021). A América
Latina é atualmente responsavel por aproximadamente um quarto de todas as mortes de
COVID-19 no mundo e é um dos epicentros da pandemia. Em junho de 2021, mais de um
milhdo de pessoas morreram nos 12 paises da América do Sul (MALTA; VETTORE; DA
SILVA; SILVA et al., 2021). O Brasil foi um dos paises mais afetados pela COVID-19. Em
julho, o pais passou a ocupar o segundo lugar na lista de mortalidade e ultrapassou mais de
540.000 6bitos, com média diaria de 2.000 6bitos por dia (SAUDE, 2020). A mortalidade
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hospitalar foi de 38% e 47% desses pacientes tinham menos de 60 anos. A linhagem P.1 (gama)
foi um dos principais fatores responsaveis pelo ressurgimento de uma segunda onda de mortes
espalhadas pelo pais que se iniciou no estado do Amazonas (FARIA; MELLAN;
WHITTAKER; CLARO et al., 2021; NAVECA; NASCIMENTO; DE SOUZA; CORADO et
al., 2021; SABINO; BUSS; CARVALHO; PRETE et al., 2021).

Apesar dos grandes esforcos para diminuir a incidéncia de COVID-19, a Europa é o
segundo continente mais afetado pela pandemia e tem quase 65 milhGes de casos confirmados
e 1,2 milhdo de mortes (https://covid19.who.int/table). Impulsionado pela variante alfa
(B.1.1.7) que ¢ ate 70% mais transmissivel, o Reino Unido é o pais europeu mais afetado até o
momento e tem sido o epicentro da pandemia no continente por longos meses (GRAHAM,;
SUDRE; MAY; ANTONELLI etal., 2021). Atualmente, o pais informou mais de 6 milhGes de
casos confirmados e aproximadamente 130.000 mortes (https://covid19.who.int/table).

O segundo pais com maior nimero de casos registrados e o terceiro em 6bitos é agora a
india, localizada no sul da Asia. O pais teve um aumento exponencial no niimero de casos desde
mar¢co de 2021 e hoje totaliza cerca de 439.000 O&bitos (https://covid19.who.int/table)
(KUPPALLI; GALA; CHERABUDDI; KALANTRI et al., 2021). Coincidentemente, a
situacdo pandémica na india pode ser atribuida a diferentes variantes circulantes, especialmente
B.1.617 (delta), que atualmente é a cepa dominante no pais e se espalhou rapidamente para
muitos outros paises ao redor do mundo (GHOSH; SAHA; SARKAR; MAULIK , 2021;
HOFFMANN; ARORA; GROR; SEIDEL etal., 2021). Além da variante delta, outras linhagens
SARS-CoV-2 (B.1.1.7 e B.1.618) possivelmente contribuiram para a atual situacdo de
pandemia na india (GHOSH; SAHA; SARKAR; MAULIK, 2021).

Em comparagdo com a tendéncia global, o continente aparentemente menos afetado é a
Africa. O primeiro caso de COVID-19 na Africa foi notificado em 14 de fevereiro de 2020 e,
até o momento, a curva epidémica no continente se manteve estavel em compara¢do com as
Américas e Europa. O continente africano relatou 5.650.962 casos e 135.699 mortes por
COVID-19, em 2 de setembro de 2021 (https://covid19.who.int/table). Tentativas foram feitas
para explicar a baixa taxa de morbimortalidade do COVID-19 na Africa e possiveis fatores
associados emergiram, como demografia populacional, clima, urbanizag&o e nivel econémico
(TSINDA; MMBANDO, 2021). Além disso, o impacto da pandemia parece ser mal
caracterizado em paises de baixa e media renda. Capacidade de diagnostico insuficiente e
infraestrutura inadequada possivelmente limitam a disponibilidade de dados robustos e causam
incerteza sobre o status real da pandemia (MADHI; NEL, 2021). A Figura 1 mostra a incidéncia
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de COVID-19 em todos os paises do mundo até 3 de setembro de 2021, de acordo com dados

da Organizacdo Mundial da Saude.

2.2  ETIOLOGIA

O recem-emergente SARS-CoV-2 foi identificado no final de 2019 em Wuhan, na
provincia de Hubei, na China, e rapidamente se espalhou pelo mundo causando uma situacéo
de pandemia. Este novo virus foi designado coronavirus da sindrome respiratoria aguda grave
2 (SARS-CoV-2) pelo Comité Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV) (VIRUS, 2020).
Através do isolamento viral e sequenciamento de RNA de fluidos broncoalveolares de amostras
de pacientes com pneumonia grave, equipes de pesquisa independentes da China descobriram
rapidamente que o agente etiolégico desta doenca desconhecida era um coronavirus nunca visto
antes (LU; ZHAO; LI; NIU et al., 2020; ZHOU; YANG; WANG; HU et al., 2020; ZHU,
ZHANG; WANG; LI et al., 2020). A analise filogenética mostrou que o SARS-CoV-2 esta
agrupado com coronavirus relacionados ao SARS (SARSr-CoVs) e 0 SARS-CoV previamente
relatado em morcegos, colocando-o0 no subgénero Sarbecovirus e no género Betacoronavirus
(LU; ZHAO; LI; NIU et al., 2020; ZHU; ZHANG; WANG; LI et al., 2020). Como um novo
betacoronavirus, estudos demonstraram que o0 SARS-CoV-2 compartilha 79% da identidade do
genoma com 0 SARS-CoV e 50% com o MERS-CoV (LU; ZHAO; LI; NIU et al., 2020;
ZHOU; YANG; WANG; HU et al., 2020).

SARS-CoV-2 é um coronavirus membro da ordem Nidovirales na familia Coronaviridae
e subfamilia Orthocoronavirinae. A subfamilia Orthocoronavirinae é subdividida em quatro
géneros com base nas caracteristicas genéticas: alfacoronavirus (a-CoVs), betacoronavirus (-
CoVs), gammacoronavirus (y-CoVs) e deltacoronavirus (3-CoVs) (FEHR; PERLMAN, 2015).
Semelhante ao SARS-CoV e MERS-CoV, 0 SARS-CoV-2 pertence ao agrupamento -CoV
com uma faixa dimameétrica de 80-160 nM e tem um genoma de RNA de aproximadamente 30
quilobases (kb) de comprimento (Figura 2) (LIU ; MENDONCA; YANG; GAO et al., 2020;
NEUMAN; ADAIR; YOSHIOKA; QUISPE et al., 2006; PARK; KWON; CHOI; KANG et al.,
2020; ZHOU; YANG; WANG; HU et al., 2020 ) Todos os virus na ordem Nidovirales séo
envelopados e 0 genoma consiste em um Unico RNA de fita simples de sentido positivo (+
sSRNA), com estrutura de capa 5 'e cauda 3' poli-A, permitindo que atue como um mRNA para
as proteinas replicase (FEHR; PERLMAN, 2015). A ORFla e a ORF1b ocupam dois ter¢os do
genoma 5 'e é traduzida em poliproteina 1a (ppla) e poliproteina 1lab (pplab), respectivamente
(SHANG; CHAN; LIU; LI et al., 2021). A poliproteina 1a é clivada em 11 proteinas ndo
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estruturais (nsps) pela protease semelhante a 3C (3CLpro, Mpro) e a protease semelhante a
papaina (PLpro), enquanto pplab é traduzido apds um frameshift ribossomal que ocorre na
posicdo a montante-1 do cddon de parada, ORFla é entdo clivado em 16 proteinas nao
estruturais (nsps) (DA SILVA; DA SILVA; MENDES; PENA, 2020; SHANG; CHAN; LIU;
LI et al., 2021). As proteinas estruturais do SARS-CoV-2 (proteinas spike [S], membrana [M],
envelope [E] e nucleocapsideo [N]), por outro lado, sdo codificadas por um ter¢o do genoma
viral e essas proteinas sdo necessarias para a montagem de novas particulas virais (FEHR;
PERLMAN, 2015; KIM; CHUNG; JO; LEE et al., 2020; WEISS; LEIBOWITZ, 2011). Além
disso, a extremidade 5 ‘contém uma regido ndo traduzida (UTR), que origina varias estruturas

de alca de haste necessarias para a transcricao e replicacdo do RNA (FEHR; PERLMAN, 2015).
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Nonstructural proteins (nsp) Structural and accessory proteins
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Figura 2 — Silva et al. (Dados ndo publicados) - Estrutura da particula e genoma SARS-CoV-2. A parte
superior do painel demonstra a estrutura geral da particula viral SARS-CoV-2, indicando suas proteinas
estruturais e genoma. A parte inferior do painel demonstra a organizacdo do genoma do SARS-CoV-2 (regido
5'cap, regido que codifica proteinas ndo estruturais [nspl-nsp16] necessarias para a replicacao viral, regido
que codifica proteinas acessorias e estruturais [proteina spike (S), proteina de membrana (M), proteina do
envelope (E) e proteinas do nucleocapsideo (N))] e cauda poli-A).

Fonte: Produzida pelo autor.

Como mencionado anteriormente, as particulas de CoVs sdo compostas por quatro
proteinas estruturais principais, das quais a proteina spike tem um papel essencial durante a
fixacdo inicial, fusdo e entrada da particula viral na célula hospedeira (DU; HE; ZHOU; LIU et
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al., 2009; LI, 2016; LI; LI; FARZAN; HARRISON, 2005; WEISS; LEIBOWITZ, 2011). Além
disso, a proteina spike desempenha os papéis mais criticos para determinar a capacidade de
transmisséo e tropismo do hospedeiro, e também é um alvo importante para o desenvolvimento
de vacinas e anticorpos terapéuticos (DU; HE; ZHOU; LIU et al., 2009; DU; TAI ; YANG;
ZHAO et al., 2016; DU; YANG; ZHOU; LU et al., 2017; LI, 2016; L1U; XIAO; CHEN; HE et
al., 2004; LU; LIU; ZHU; CHAN et al. , 2014; WALLS; PARK; TORTORICI; WALL et al.,
2020; WANG; WONG; LU; YAN et al., 2016). Usando analise estrutural, alguns estudos
identificaram residuos no SARS-CoV-2 RBD (dominio de ligacdo ao receptor) que sdo
essenciais para a ligacdo ao receptor celular, a maioria dos quais sdo altamente conservados ou
compartilham caracteristicas de cadeia lateral semelhantes quando comparados ao SARS-CoV
RBD (LAN; GE; YU; SHAN et al., 2020; TAI; HE; ZHANG; PU et al., 2020b). A proteina
spike medeia a entrada viral nas células hospedeiras usando a subunidade S1 para se ligar aum
receptor hospedeiro e entdo a subunidade S2 para fundir o envelope viral e a membrana da
célula hospedeira (LI; LI; FARZAN; HARRISON, 2005). Nesse contexto, estudos recentes tém
demonstrado que o local de clivagem polibasico (RRAR) na proteina spike, que permite a
clivagem efetiva por furina e outras proteases, € necessario para a transmissao de SARS-CoV-
2 (COUTARD; VALLE; DE LAMBALLERIE; CANARD et al., 2020; PEACOCK;
GOLDHILL; ZHOU; BAILLON et al.,, 2021). O SARS-COV-2 interage com a enzima
conversora de angiotensina Il (ACE2), bem como relatado anteriormente para 0 SARS-CoV,
sugerindo que esses dois CoVs podem compartilhar 0 mesmo ciclo de replicacdo
(HOFFMANN; KLEINE-WEBER; SCHROEDER; KRUGER et al., 2020; LI; MOORE;
VASILIEVA; SUl et al., 2003; LU; ZHAO; LI; NIU et al., 2020; TAI; HE; ZHANG; PU et al.,
2020a; YAN; ZHANG,; LI; XIA et al. ., 2020; ZHOU; YANG; WANG; HU et al., 2020).
SARS-CoV-2 demonstrou usar a serina protease de superficie celular TMPRSS2 para inicia¢éo
e entrada, embora outras proteases, como catepsina B (CatB) e CatL também possam auxiliar
neste mecanismo (HOFFMANN; KLEINE-WEBER; SCHROEDER; KRUGER et al., 2020).
A expressao e a distribuicéo tecidual da ACE2, consequentemente, influenciam o tropismo e a
patogenicidade do SARS-CoV-2 (V'KOVSKI; KRATZEL; STEINER; STALDER et al.,
2021). Mais recentemente, foi demonstrado que a proteina spike SARS-CoV-2 também se liga
ao receptor de superficie CD147 na celula hospedeira, sugerindo uma rota alternativa para
mediar a invasdo celular de SARS-CoV-2 (WANG; CHEN; ZHANG; DENG et al., 2020).
Diferentemente, MERS-CoV usa 0 CD26 (também conhecido como dipeptidil peptidase 4,
DPP4) como o receptor celular (LU; HU; WANG; Ql et al., 2013).
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O SARS-CoV-2 é altamente transmissivel com amplo tropismo tecidual, que €
estabelecido de acordo com a suscetibilidade e permissividade de células hospedeiras
especificas ao virus (HARRISON; LIN; WANG, 2020). Durante a infec¢do, o ciclo de
replicacdo do SARS-CoV-2 comeca com a ligacdo da proteina spike ao receptor ACE2 do
hospedeiro, juntamente com fatores do hospedeiro (como a serina protease da superficie celular
TMPRSS2), resultando em mudancgas conformacionais na proteina spike que leva ao virus
captacdo e fusdo da proteina do envelope viral com a membrana da célula hospedeira seguida
pela entrada viral pela via endossomica (COUTARD; VALLE; DE LAMBALLERIE;
CANARD et al., 2020; MATSUYAMA; TAGUCHI, 2009; V'KOVSKI; KRATZEL;
STEINER; STALDER et al., 2021). A replicacdo viral ocorre no citoplasma (SILVA;
GERMANO MENDES; ALVES DA SILVA; LORUSSO et al., 2020). Apo6s a fixacdo e a
entrada na célula, o RNA viral ¢ liberado no citoplasma do hospedeiro, que sofre traducéo de
ORF1a e ORF1b que formam o complexo de replicacdo e transcrigéo viral (RTC) (V'KOVSKI;
KRATZEL; STEINER; STALDER et al., 2021). As poliproteinas resultantes ppla (4382
aminoéacidos) e pplab (7073 aminoacidos) sdo processadas por proteases virais em 16 proteinas
ndo estruturais (nsps) (LIM; NG; TAM; LIU, 2016; V ' KOVSKI; KRATZEL; STEINER;
STALDER et al.,, 2021). Em todos os coronavirus, a traducdo de ORF1b requer um
deslocamento de quadro ribossémico—1 programado (PLANT; PEREZ-ALVARADO;
JACOBS; MUKHOPADHYAY et al., 2005). Depois que os ribossomos chegam ao final da
ORF1a, em vez de continuar o alongamento e terminar em um codon de parada adjacente no
quadro, parte dos ribossomos retrocede em um nucleotideo e sdo reposicionados no quadro de
leitura -1 antes de continuar a traducdo, produzindo assim uma poliproteina ORFlab de
comprimento completo (SUN; ABRIOLA; NIEDERER; PEDERSEN et al., 2021). De acordo
com a traducdo de nsps, a biogénese da replicacdo viral ocorre para a replicacdo do RNA
gendmico viral e transcricdo de MRNAS subgendmicos (MRNAs sg) (V'KOVSKI; KRATZEL,;
STEINER; STALDER et al., 2021). Esses RNAs subgendmicos sdo entdo transcritos e
traduzidos para produzir proteinas acessorias e estruturais relevantes para o ciclo de replicacédo
e posterior producgdo de novas particulas virais (LIM; NG; TAM; LIU, 2016). A montagem de
virions ocorre por meio da interacdo de RNA gendmico viral e proteinas estruturais localizadas
no reticulo endoplasmatico (ER) e no compartimento intermediario ER-Golgi (ERGIC).
Finalmente, esses virions séo liberados por meio de vesiculas de parede lisa para a membrana
plasmaética e secretados da célula infectada por exocitose (Figura 3) (HOFFMANN; KLEINE-
WEBER; SCHROEDER; KRUGER et al., 2020; LIM; NG; TAM; LIU, 2016).
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Figura 3 —Silva et al. (Dados néo publicados) - Ciclo de replicacdo do SARS-CoV-2. O SARS-CoV-2 entra
pela primeira vez na célula hospedeira ligando-se ao receptor celular ACE2. Apés a clivagem proteolitica da
proteina S por proteases celulares (por exemplo, TMPRSS2) e exposi¢do dos dominios de fusdo, o envelope
SARS-CoV-2 funde-se com a membrana celular e a particula viral € internalizada. No citoplasma, o0 genoma
do RNA viral é transcrito primeiro no RNA sentido e depois em mRNA, que sdo posteriormente traduzidos
em proteinas virais estruturais e ndo estruturais. A replicagdo do genoma também ocorre no citoplasma pela
acao do complexo de replicacdo e transcricdo viral. A montagem viral ocorre no compartimento intermediério
ER-Golgi (ERGIC), que é seguido por brotamento viral por meio de vesiculas de paredes lisas.

Produzida pelo autor.

2.3 ORIGEM E HOSPEDEIROS DO RESERVATORIO NATURAL

Morcegos e outros animais silvestres (por exemplo, macacos) sdo considerados
hospedeiros reservatorios naturais importantes de muitos virus relevantes, como CoVs, virus
Zika, virus da febre amarela, Ebola, Nipah, com spillover ocasional para humanos (CUI; LI;
SHI, 2019; FIGUEIREDO, 2019; GUBLER; VASILAKIS; MUSSO, 2017; MALIK; SIRCAR;
BHAT; SHARUN et al., 2020). Para muitos virus, uma das principais etapas do processo de
emergéncia € o spillover de animais silvestres para humanos, gerando uma grande preocupacgéo
para a saude publica, uma vez que a populacdo humana nunca foi exposta ao novo virus. SARS-

CoV-2 ¢ o sétimo membro da familia Coronaviridae que emergiu de animais silvestres para
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infectar humanos (ZHU; ZHANG; WANG; LI et al., 2020). Dada a especulagdo de que o
SARS-CoV-2 era um virus construido em laboratdrio, um estudo genémico comparativo
sugeriu dois cenarios que podem explicar melhor a origem do SARS-CoV-2: i) selecdo natural
em um reservatorio animal antes do spillover zoondtico; ii) selecdo natural em humanos apds
spillover zoonotico (ANDERSEN, K. G .; RAMBAUT, A .; LIPKIN, W. | .; HOLMES, E. C.
et al., 2020). Assim, esses resultados demonstraram que o SARS-CoV-2 ndo é um patdégeno
propositalmente manipulado ou construido em laboratorio. Assim como outros CoVs altamente
patogénicos (SARS-CoV e MERS-CoV), alguns estudos recentes demonstraram por meio de
analises genéticas que o0 SARS-CoV-2 foi possivelmente originado de morcegos, uma vez que
compartilha cerca de 88% da identidade gendémica em comparagdo com coronaviroses de
morcegos, incluindo bat-SL-CoVZC45 e bat-SL-CoVZXC21 (LU; ZHAO; LI; NIU et al.,
2020). Além de bat-SL-CoVZC45 e bat-SL-CoVZXC21, a analise filogenética mostra que o
genoma completo do bat-CoV RaTG13 detectado em Rhinilophus affinis da provincia de
Yunnan, China, € 96% idéntico ao genoma de SARS-CoV-2 (ZHOU; YANG; WANG; HU et
al., 2020). Notadamente, a alta similaridade genética entre SARS-CoV-2 e CoVs de morcegos
relacionados provavelmente representa mais de duas décadas de evolugcdo da sequéncia,
sugerindo que esses CoVs de morcegos podem ser apontados como o progenitor evolucionario
mais provavel do SARS-CoV-2, enquanto outros hospedeiros intermedidrios podem ter
desempenhado um papel crucial durante a transmissdo da doenca aos humanos (ANDERSEN,
K.; RAMBAUT, A ; LIPKIN, I .; HOLMES, E. et al., 2020; CHAN; KOK; ZHU; CHU et al.,
2020; ZHANG; HOLMES, 2020).

Com relagdo aos hospedeiros intermediarios, SARS-CoV e MERS-CoV emergiram de
morcegos e foram transmitidos diretamente para humanos a partir de civetas e camelos
dromedarios, respectivamente (CUI; LI; SHI, 2019; SU; WONG; SHI; LIU et al., 2016). No
entanto, a questdo sobre o hospedeiro intermediario para SARS-CoV-2 permanece incompleta
e requer um grande corpo de evidéncias para preencher essa lacuna de conhecimento (Figura
4) (XU, 2020; ZHOU; YANG; WANG; HU et al., 2020 ) A identificacdo de hospedeiros
intermediarios é crucial para medidas de satde publica a fim de prevenir futuros surtos causados
por SARS-CoV-2 ou virus relacionados (ANDERSEN, KG; RAMBAUT, A .; LIPKIN, WI;
HOLMES, EC et al., 2020; PERLMAN, 2020; RELMAN, 2020). Alguns estudos sugeriram
que os pangolins sdo provavelmente um hospedeiro da vida selvagem intimamente associado
ao SARS-CoV-2 (LAM; SHUM; ZHU; TONG et al., 2020; LIU; JIANG; WAN; HUA et al.,
2020; WACHARAPLUESADEE; TAN; MANEEORN; DUENGKAE et al., 2021; XIAO;
ZHAI; FENG; ZHOU et al., 2020). Os virus relacionados com SARS-CoV-2 foram detectados
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e isolados de tecidos de pangolins malaias da China com sinais clinicos de doenca e alteraces
histoldgicas (XIAO; ZHAI; FENG; ZHOU et al., 2020). Em seu estudo, Xiao e colegas
revelaram que um CoV isolado do pangolim malaio mostrou 100%, 98,6%, 97,8% e 90,7% de
identidade de aminoacidos com as proteinas SARS-CoV-2 E, M, N e S, respectivamente
(XIAO; ZHAI; FENG; ZHOU et al.,, 2020). Em outro estudo, Lam e colaboradores
demonstraram por meio de sequéncia metagendmica que os virus de pangolins foram
associados a duas sublinhagens distintas de coronavirus relacionados com SARS-CoV-2,
incluindo um que exibiu forte similaridade (97,4% de similaridade de aminoacidos) no RBD
com SARS-CoV-2 (LAM; SHUM; ZHU; TONG et al., 2020). Da mesma forma, Liu e colegas
montaram o genoma completo de um coronavirus identificado em trés pangolins malaias
doentes e demonstraram por meio de analises filogenéticas que ele era geneticamente
relacionado ao SARS-CoV-2 (LIU; JIANG; WAN; HUA et al., 2020). Tomados em conjunto,
esses resultados sugerem que os pangolins tém o potencial de atuar como um hospedeiro
intermediério do SARS-CoV-2, embora mais estudos sejam necessarios para confirmar essa
hipdtese.

Mais recentemente, grupos de pesquisa de diferentes partes do mundo tém investigado a
suscetibilidade de animais domesticados a infec¢do por SARS-CoV-2 (HALFMANN; HATTA,;
CHIBA; MAEMURA et al., 2020; ROSA; DANTAS; DO NASCIMENTO; DA SILVA et al.,
2021; SHI; WEN; ZHONG; YANG et al., 2020). Nesse contexto, Shi e colaboradores (2020)
forneceram e discutiram importantes insights sobre os reservatérios animais do SARS-CoV-2
(SHI; WEN; ZHONG; YANG et al., 2020). Os autores investigaram a suscetibilidade de furbes
e outros animais a infeccdo por SARS-CoV-2, a maioria deles tradicionalmente tendo contato
préximo com humanos, incluindo gatos, caes, porcos, patos e galinhas. Eles demonstraram que
0 SARS-CoV-2 se replica efetivamente em gatos e furbes, enquanto o virus se replica mal em
cdes, porcos, patos e galinhas (SHI; WEN; ZHONG; YANG et al., 2020). Além disso, foi
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Figura 4 — Silva et al. (Dados ndo publicados) - Origens de diferentes Coronavirus. No século 21, trés
betacoronavirus altamente patogénicos surgiram de morcegos para causar doengas respiratorias em humanos.
Em 2002, o coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV), um betacoronavirus, surgiu na
provincia de Guangdong, na China, causando uma doenga respiratéria em humanos denominada sindrome
respiratdria aguda grave (SARS). Uma década depois, em 2012, outro betacoronavirus chamado coronavirus
da sindrome respiratéria do Oriente Médio (MERS-CoV) foi relatado na Arabia Saudita causando uma doenca
respiratdria grave em humanos chamada sindrome respiratéria do Oriente Médio (MERS). Tanto 0 SARS-
CoV gquanto o MERS-CoV emergiram de morcegos e foram transmitidos aos humanos por civetas e camelos
dromedarios, respectivamente. Mais tarde, em dezembro de 2019, um novo betacoronavirus, denominado
coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave 2 (SARS-CoV-2) emergiu de morcegos causando uma
doenga pandémica chamada doenca coronavirus 2019 (COVID-19). Provavelmente foi transmitido aos
humanos por pangolins. Em resumo, 0s coronavirus representam um exemplo de virus zoonoticos emergentes
que cruzaram a barreira das espécies silvestres para causar doencas na populagdo humana. A possibilidade de
um novo CoV altamente patogénico emergir de animais silvestres nos proximos anos ndo pode ser descartada.
Produzida pelo autor.

demonstrado que o SARS-CoV-2 pode ser transmitido facilmente entre gatos atraves de
goticulas respiratorias (SHI; WEN; ZHONG; YANG et al., 2020). Da mesma forma, Halfmann
e colegas avaliaram a transmissdo do SARS-CoV-2 em gatos domésticos e evidenciaram a
potencial cadeia de transmissdao humano-gato-humano. Neste estudo, nenhum dos gatos
infectados mostrou quaisquer sintomas relacionados a doenca, como temperatura corporal
anormal, perda substancial de peso ou conjuntivite, sugerindo que 0s gatos podem ser um
hospedeiro intermediario silencioso para SARS-CoV-2 (HALFMANN; HATTA; CHIBA ;
MAEMURA et al., 2020). No entanto, ndo ha evidéncias claras de que 0 SARS-CoV-2 possa
ser transmitido de animais infectados para humanos (ZHANG; ZHANG; GAO; HUANG et al.,
2020), e mais estudos s@o necessarios para compreender o real papel dos gatos e outros animais

domeésticos na transmissdo de SARS-CoV-2 para humanos.
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Além de animais domésticos, muitos estudos tém sido realizados para estabelecer
modelos animais experimentais para SARS-CoV-2 (MUNOZ-FONTELA; DOWLING;
FUNNELL; GSELL et al., 2020; ROSA; DANTAS; DO NASCIMENTO; DA SILVA et al.,
2021). O desenvolvimento e a identificacdo de modelos animais para estudar o SARS-CoV-2
sdo urgentemente necessarios para elucidar a biologia do virus, a transmisséo, a patogénese do
COVID-19 e avaliar os potenciais agentes terapéuticos e vacinas (MUNOZ-FONTELA;
DOWLING; FUNNELL; GSELL et al., 2020). A suscetibilidade de muitas espécies animais,
incluindo hamsters, camundongos, furdes, coelhos, morcegos, patos, porcos, galinhas, visons e
primatas ndo humanos, foi investigada contra a infecgdo por SARS-CoV-2 (HASSAN; CASE;
WINKLER; THACKRAY et al ., 2020; KIM; KIM; KIM; KIM et al., 2020; LU; ZHAO; YU,
YANG et al., 2020; MUNOZ-FONTELA; DOWLING; FUNNELL; GSELL et al., 2020;
ORESHKOVA; MOLENAAR; VREMAN ; HARDERS et al., 2020; SHI; WEN; ZHONG;
YANG et al., 2020). Em geral, os resultados demonstraram que a suscetibilidade varia de
acordo com a espécie animal, mas hamsters, camundongos, furfes e primatas ndo humanos
parecem ser 0os modelos in vivo mais promissores para a infeccdo. Até o momento, o
conhecimento sobre o0s hospedeiros intermediarios do SARS-CoV-2 permanece incompleto e
todos os hospedeiros reservatérios do virus ndo foram claramente comprovados. Portanto,
estudos experimentais utilizando modelos animais com o objetivo de determinar potenciais
hospedeiros reservatorios devem ser realizados a fim de elucidar outras rotas de propagacao da
SARS-CoV-2 entre humanos e animais (DA SILVA; DA SILVA; MENDES; PENA, 2020;
ROSA; DANTAS; DO NASCIMENTO; DA SILVA et al., 2021; SILVA; GERMANO
MENDES; ALVES DA SILVA; LORUSSO et al., 2020).

2.4 MODOS DE TRANSMISSAO

De acordo com as evidéncias atuais, 0 SARS-CoV-2 é transmitido de pessoa para pessoa
quando a particula infecciosa é liberada do trato respiratorio de um individuo infectado e atinge
o trato respiratorio de um individuo exposto e suscetivel (LEUNG, 2021; ZHANG; LI,
ZHANG; WANG et al., 2020). Resumidamente, 0 SARS-CoV-2 pode ser transmitido através
de trés rotas principais, que ndo sdo mutuamente exclusivas: (i) via aerossol (goticulas
respiratorias e aerossois), (ii) via contato direto (virus infeccioso depositado em pessoas), e (iii)
via contato indireto (virus infeccioso depositado em fémites) (Figura 5) (MARQUES;
DOMINGO, 2021). Notadamente, 0 SARS-CoV-2 tem uma alta taxa de transmissao de pessoa

para pessoa por meio do contato préximo com pessoas infectadas (HU; GUO; ZHOU; SHI,
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2021), especialmente quando o virus infeccioso é expelido durante a fala/respiracéo, tosse ou
mesmo espirrando por um individuo infectado (KUTTER; SPRONKEN; FRAAIJ; FOUCHIER
et al., 2018; LEUNG; CHU; SHIU; CHAN et al., 2020; STADNYTSKYI; BAX; BAX;
ANFINRUD, 2020; TANG; NICOLLE; KLETTNER; KLETTNER; KLETTNER; et al.,
2013). O SARS-CoV-2 entra no corpo através das membranas mucosas dos olhos, boca ou nariz
e se espalha para a cavidade nasal e garganta até deposi¢do ao longo do trato respiratério
humano (KAUR; BHERWANI; GULIA; VIJAY et al., 2020). Apo6s a infeccdo, a carga viral
no trato respiratério superior parece atingir o pico junto com o inicio dos sintomas e a
eliminacdo viral comeca quase 2 a 3 dias antes do inicio dos sintomas (HE; LAU; WU; DENG
et al., 2020). Dados epidemioldgicos e de modelagem recentes sugeriram que a transmissdo de
SARS-CoV-2 pode ocorrer de pessoas sintomaticas, assintomaticas e pré-sintomaticas (BAI,
YAO; WEI; TIAN et al., 2020; JOHANSSON; QUANDELACY; KADA; PRASAD et al.,
2021; ROTHE; SCHUNK; SOTHMANN; BRETZEL et al., 2020; WEI; LI; CHIEW; YONG
et al.,, 2020; ZHAO; LU; DENG; TANG et al., 2020), o que sugere que a identificacdo e
isolamento de individuos com COVID-19 sintomético isoladamente ndo controlardo a
disseminacéo continua de SARS-CoV-2 (JOHANSSON; QUANDELACY; KADA; PRASAD
etal., 2021).
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Figura 5 — Silva et al. (Dados ndo publicados) - Principais modos de transmissdo entre humanos do SARS-
CoV-2. Por via aérea, particulas infecciosas depositadas em goticulas respiratérias e aerossois, e via contato
direto, particulas infecciosas depositadas em pessoas infectadas, sdo as vias mais importantes de disseminacao
do SARS-CoV-2. Por contato indireto, particulas infecciosas depositadas em fomites representam outra
possivel via de transmissao viral.

Produzida pelo autor.

Dada a réapida disseminagdo do SARS-CoV-2 ao redor do mundo, a transmisséo
sustentada de pessoa para pessoa foi estabelecida. Assim, compreender as rotas de transmisséo
é uma etapa crucial para desenhar e estabelecer politicas e medidas de prevencao eficazes para
conter a disseminacdo do SARS-CoV-2. O contato aéreo e direto sdo considerados as rotas
dominantes para a propagacdo do SARS-CoV-2 entre as pessoas (FALAHI; KENARKOOHI,
2020; GREENHALGH; JIMENEZ; PRATHER; TUFEKCI etal., 2021; ZHANG,; LI; ZHANG;
WANG et al, 2020). Uma exposicdo prolongada a qualquer individuo infectado
(aproximadamente 1,8 metros por pelo menos 15 minutos) e curtas exposicOes a pessoas
infectadas sintomaticas (por exemplo, tosse) estdo associadas a uma transmisséo viral bem-
sucedida (CHU; AKL; DUDA,; SOLO et al., 2020). Da mesma forma, estudos apontaram que
a transmissao via goticulas respiratérias e aerossois foram consideradas rotas relevantes para a
transmissdo de outros coronavirus altamente patogénicos, incluindo SARS-CoV e MERS-CoV
(SETO; TSANG; YUNG; CHING et al., 2003; XIAO; LI; SUNG; WEI et al., 2018; YU; LI,
WONG; TAM et al., 2004; ZUMLA; HUI; PERLMAN, 2015).
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A transmissdo da SARS-CoV-2 também pode ocorrer pelo contato com superficies
contaminadas (LEUNG, 2021; LUO; LIU; ZHANG,; LI et al., 2020), embora n&o esteja claro o
real papel dessa fonte de infec¢do para humanos. Notadamente, o risco de infeccdo por esta via
é provavelmente multifatorial, sendo influenciado pela distancia da fonte viral, a quantidade de
virus a que o individuo est& exposto e o tempo de depdsito do virus na superficie, uma vez que
a viabilidade do SARS -CoV-2 ao longo do tempo € afetada por véarios estressores ambientais,
incluindo umidade, temperatura e radiacao ultravioleta (CHIN; CHU; PERERA; HUI et al.,
2020; VAN DOREMALEN; BUSHMAKER; MORRIS; HOLBROOK et al., 2020; ZHANG ;
LI; ZHANG; WANG et al., 2020). Estudos anteriores realizados em condic¢Bes de laboratorio
demonstraram a capacidade do SARS-CoV-2 de permanecer infeccioso em diferentes tipos de
superficies, como papel, vidro e aco inoxidavel, dependendo do tipo de material, por até 28 dias
a 20°C (RIDDELL; GOLDIE; HILL; EAGLES et al., 2020), enquanto em aerossais por até 3h
(VAN DOREMALEN; BUSHMAKER; MORRIS; HOLBROOK et al., 2020). Para abordar
esta questdo em ambientes da vida real, muitos estudos recentes investigaram a presenca de
contaminacdo por SARS-CoV-2 no ar e em superficies ambientais, incluindo unidades de saude
(CHIA; COLEMAN; TAN; ONG et al.,, 2020; COLANERI; SEMINARI ; NOVATI,
ASPERGES et al., 2020; LIU; NING; CHEN; GUO et al., 2020; SANTARPIA; RIVERA,
HERRERA; MORWITZER et al., 2020; ZHOU; LONTRA; PRECO; CIMPEANU et al., 2020)
e ambientes urbanos (ABRAHAO; SACCHETTO; REZENDE; RODRIGUES et al., 2021; DI
CARLO; CHIACCHIARETTA,; SINJARI; ARUFFO et al., 2020; LUO; LIU; ZHANG,; LI et
al., 2020; SILVA, 2021). Os resultados demonstram diferentes niveis de contaminacéo viral
variando de alto (SILVA, 2021; ZHOU; LONTRA; PRECO; CIMPEANU et al., 2020) a baixo
(COLANERI; SEMINARI; NOVATI; ASPERGES et al., 2020), ou mesmo sem contaminagao
por RNA do SARS-CoV-2 (DI CARLO; CHIACCHIARETTA; SINJARI; ARUFFO et al.,
2020). Além disso, a maioria das amostras ambientais positivas apresentou altos valores de Ct
(> 30) na RT-gPCR para a maioria das amostras positivas (SILVA, 2021; ZHOU; LONTRA;
PRECO; CIMPEANU et al., 2020), indicando a presenca de baixa carga viral. No entanto, a
maioria desses estudos nédo investigou a capacidade do SARS-CoV-2 de ser cultivado a partir
de uma amostra de superficie ambiental, o que seria crucial para a compreensao do real papel
das amostras positivas com RNA do SARS-CoV-2 em termos de potencial infeccioso para a
populacdo humana (COLANERI; SEMINARI; NOVATI; ASPERGES et al., 2020; SILVA,
2021; ZHOU; LONTRA; PRECO; CIMPEANU et al., 2020). Tomados em conjunto, estudos
recentes reforcam o potencial das amostras ambientais para a transmissdo do SARS-CoV-2,

embora a disseminacdo do virus via face a face continue a ser a principal via de transmissé&o.
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Novos estudos sdo necessarios com urgéncia para demonstrar a real contribui¢do das amostras
ambientais para a cadeia de transmissdo da SARS-CoV-2.

Outras possiveis vias de transmissao estdo sendo exploradas por grupos de pesquisa em
todo 0 mundo, incluindo as vias fecal-oral e sanguinea, e a transmisséo vertical da mée para o0s
recém-nascidos. O RNA do SARS-CoV-2 foi detectado nas amostras de fezes de pacientes com
COVID-19, sugerindo que a eliminacdo viral nas fezes pode ser uma rota potencial de
transmissédo fecal-oral (ONG; TAN; CHIA; LEE et al., 2020; WANG ; XU; GAO; LU et al.,
2020). Além disso, 0 SARS-CoV-2 também foi relatado em amostras de sangue, mas o risco de
transmissdo pelo sangue foi apontado como insignificante (OWUSU; SYLVERKEN; EL-
DUAH; AYISI-BOATENG et al., 2021; WANG; XU; GAO; LU et al., 2020). No que diz
respeito a transmissdo vertical, varios estudos de meta-analise baseados nas evidéncias
cientificas atuais sugeriram um baixo risco de transmissdo vertical para a disseminacdo da
SARS-CoV-2 (BARRERO-CASTILLERO; BEAM; BERNARDINI; RAMOS et al., 2021,
BELLOS; PANDITA; PANZA, 2021; CAPOBIANCO; SADERI; ALIBERTI; MONDONI et
al., 2020). Na maioria das séries de casos relatados, a infeccdo com SARS-CoV-2 ocorreu no
terceiro trimestre da gravidez e ndo ha evidéncias de que a infeccdo possa levar a transmissédo
vertical de SARS-CoV-2 ou resultados adversos graves em recém-nascidos (CHEN; GUO ;
WANG; LUO et al., 2020; DASHRAATH; WONG; LIM; LIM et al., 2020; ZENG; XIA;
YUAN; YAN et al., 2020).

2.5 MANIFESTACOES CLINICAS

O periodo médio de incubacédo (o tempo desde a exposicdo até o inicio dos sintomas) de
COVID-19 é de aproximadamente 5,2 dias (intervalo de confianca de 95% [CI], 4,1-7,0) e
eventualmente evolui para pneumonia em um tempo medio de 8 dias a partir do inicio da doenca
(LI; GUAN; WU; WANG et al., 2020; WU; MCGOOGAN, 2020). Aproximadamente 97,5%
das pessoas infectadas que desenvolvem manifestacdes clinicas o fardo dentro de 11,5 dias apds
ainfeccdo (LAUER; GRANTZ; BI; JONES et al., 2020). O intervalo médio desde o inicio dos
sintomas até a internagdo hospitalar é de 7 dias (3-9 dias) (KIM; WHITAKER; O'HALLORAN;
KAMBHAMPATI et al., 2020). Estudos recentes demonstraram que pessoas de todas as idades
séo suscetiveis a infeccdo por SARS-CoV-2, embora a idade média da infecgéo seja em torno
de 50 anos (CHEN; ZHOU; DONG,; QU et al., 2020; GUAN; NI; HU; LIANG et al., 2020;
HUANG; WANG; LI; REN et al.,, 2020; WANG; HU; HU; ZHU et al.,, 2020; WU,

MCGOOGAN, 2020). No geral, homens com > 65 anos com comorbidades sdo mais suscetiveis
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a desenvolver doencas respiratorias graves que requerem internacdo hospitalar, enquanto a
maioria dos jovens e criangas apresenta apenas doenca leve ou sdo assintomaticos (Figura 6)
(GUAN; NI; HU; LIANG et al., 2020; WANG; HU; HU; ZHU et al., 2020).

Patient with SARS-CoV-2 High-Risk Groups Severe Complications

Aged 265

Chronic lung disease
Serious heart conditions
Immunocompromised
Diabetes

Hypertension

Respiratory frequency = 30/min
Lung infiltrates > 50% within 24/48h
Blood oxygen saturation < 93%
Respiratory failure

Septic shock

Multiple organ dysfunction or failure

* Asymptomatic
* Mild disease
* Severe disease
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Figura 6 —Silva et al. (Dados nédo publicados) - Manifesta¢Oes clinicas de COVID-19. Os pacientes infectados
com SARS-CoV-2 podem ser assintomaticos, desenvolver uma doenca leve com sintomas mais ou menos
comuns ou progredir para uma doenca grave. As complicac@es graves do COVID-19 sdo mais frequentemente
apresentadas por pacientes do grupo de alto risco.

Produzida pelo autor.

A apresentacdo clinica inicial da infeccdo por SARS-CoV-2 ¢ inespecifica, 0 que pode
representar uma limitagdo para o diagnostico clinico, uma vez que outros virus respiratorios
podem causar sintomas semelhantes, como os virus influenza e parainfluenza (BORDI;
NICASTRI; SCORZOLINI; DI CARO et al., 2020). Os sintomas mais comuns da infecgéo por
SARS-CoV-2 sdo febre, tosse seca e fadiga (CHEN; ZHOU; DONG; QU et al., 2020; FERRAZ
DE MAGALHAES; GERMANO MENDES; ALVES DA SILVA; RIBEIRO DA SILVA et al.
., 2020; GUAN; NI; HU; LIANG et al., 2020; HUANG; WANG,; LI; REN et al., 2020; WANG,;
HU; HU; ZHU et al., 2020). Os sintomas menos comuns incluem dor de cabega, dor de

garganta, mialgia ou artralgia, falta de ar, diarreia, vomito, dispneia, calafrios, perda do olfato
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e perda do paladar (CHEN; ZHOU; DONG; QU et al., 2020; GUAN; NI ; HU; LIANG et al.,
2020; HUANG; WANG,; LI; REN et al., 2020; SILVA; SILVA; GUARINES; MENDES et al.,
2020; WANG; HU; HU; ZHU et al., 2020). Em um estudo recente com 417 pacientes europeus
com COVID-19 leves a moderados, 85,6% e 88,0% deles relataram distdrbios olfativos e
gustativos, respectivamente (LECHIEN; CHIESA-ESTOMBA,; DE SIATI; HOROI et al.,
2020). Foi demonstrado que essas disfungdes persistiram apos a resolucdo de outros sintomas
e as mulheres foram significativamente mais afetadas por disfuncdes olfativos e gustativas do
que os homens (LECHIEN; CHIESA-ESTOMBA; DE SIATI; HOROI et al., 2020), embora a
prevaléncia dessas doencas pode ocorrer em intensidades variadas e deve ser considerada como
parte das apresentagdes clinicas do COVID-19 (COSTA; CARNAUBA; ROCHA; ANDRADE
et al., 2020). Outras apresentacGes atipicas de COVID-19 incluem manifestacdes cutaneas,
onde os individuos podem apresentar diferentes tipos de lesdes, como urticariforme, livedoide,
purpurica, maculopapular, trombotiscémica e papulovesicular (DOMINGUEZ-SANTAS;
DIAZ-GUIMARAENS; GARCIA ABELLAS; MORENO-GARCIA REAL et al., 2020;
ELMAS; DEMIRBAS; OZYURT; ATASOY et al., 2020; RECALCATI, 2020; TAMMARO;
ADEBANJO; PARISELLA; PEZZUTO et al., 2020).

De acordo com as evidéncias atuais, COVID-19 é reconhecida como uma doenca que
afeta multiplos 6rgdos com um amplo espectro de apresentacdes clinicas (NALBANDIAN;
SEHGAL; GUPTA; MADHAVAN et al., 2021, WIERSINGA; RHODES; CHENG;
PEACOCK et al., 2020). Em um grande estudo incluindo 72.314 individuos com COVID-19
na China, 81% dos casos apresentaram sintomas leves ou moderados, 14% dos pacientes
infectados desenvolveram pneumonia grave que exigiu ventilagdo em uma unidade de terapia
intensiva (UTI), e aproximadamente 5% dos casos apresentavam manifestacOes criticas, que
incluiam pacientes com insuficiéncia respiratéria, choque séptico e/ou disfuncéo ou faléncia de
maltiplos 6rgdos (CHEN; WU; CHEN; YAN et al.,, 2020; WU; MCGOOGAN, 2020).
Semelhante as sindromes virais pds-agudas relatadas em sobreviventes de outros coronavirus
patogénicos, ha relatos crescentes de efeitos persistentes e prolongados apos a COVID-19
aguda, que séo caracterizados por sintomas persistentes e/ou complicagdes retardadas ou de
longo prazo além de 3-4 semanas a partir do inicio dos sintomas (DATTA; TALWAR; LEE,
2020; GREENHALGH; KNIGHT; A'COURT; BUXTON et al., 2020; NALBANDIAN;
SEHGAL; GUPTA; MADHAVAN et al., 2021). Além disso, estudos sugeriram que 0S
pacientes com COVID-19 podem desenvolver uma doenca crénica ou sindrome p6s-COVID-
19, que inclui sintomas e anormalidades persistentes ou presentes além de 12 semanas do inicio
da doenca (GREENHALGH; KNIGHT; A'COURT; BUXTON et al., 2020; MORENO-
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PEREZ; MERINO; LEON-RAMIREZ; ANDRES et al., 2021; SHAH; HILLMAN;
PLAYFORD; HISHMEH, 2021). Complica¢6es da COVID-19 em pacientes com doenca grave
podem incluir funcéo prejudicada do pulméo, figado, coracéo, cérebro, sistema de coagulacédo
e rim (NALBANDIAN; SEHGAL; GUPTA; MADHAVAN et al., 2021; WIERSINGA,;
RHODES; CHENG; PEACOCK et al., 2020). Os fatores de risco para o desenvolvimento de
COVID-19 grave incluem idade >65 anos e pessoas com comorbidades, como hipertensao,
diabetes, doenca pulmonar cronica, doenca renal crénica, imunodeficiéncias, doenga hepatica
crbnica, cancer, doenca cardiovascular e obesidade (DU; LIANG ; YANG; WANG et al., 2020;
GARG; KIM; WHITAKER; O'HALLORAN et al., 2020; GRASSELLI; ZANGRILLO;
ZANELLA; ANTONELLI et al.,, 2020; LIANG; GUAN; CHEN; WANG et al., 2020 ;
PETRILLI; JONES; YANG; RAJAGOPALAN et al.,, 2020; RICHARDSON; HIRSCH;
NARASIMHAN; CRAWFORD et al., 2020). As caracteristicas tipicas de pacientes com
doenga grave de COVID-19 incluem frequéncia respiratoria >30/min, infiltrados pulmonares
>50% em 20/48 horas, saturacdo de oxigénio no sangue <93% e relagcdo PaO2 / FiO2 alterada,
que esta associada a alta mortalidade e morbidade (WU; MCGOOGAN, 2020; XU; SHI;
WANG; ZHANG et al., 2020).

COVID-19 é geralmente uma doenca leve em criancas, incluindo bebés. Quando
infectadas, a maioria das criancas permanece assintoméatica (GAYTHORPE; BHATIA;
MANGAL; UNWIN et al., 2021). No entanto, uma pequena proporc¢éo de criangas (4%) com
COVID-19 desenvolve doenca grave que requer admissdo na UTI e ventilacdo prolongada,
embora os desfechos fatais sejam geralmente raros (GOTZINGER; SANTIAGO-GARCIA;
NOGUERA-JULIAN; LANASPA et al., 2020). Aproximadamente 2% a 5% dos pacientes
infectados com COVID-19 sdo mais jovens, com idade mediana de 11 anos e ainda ndo esta
claro o motivo pelo qual as criangas sd&o menos suscetiveis a infec¢cdo por SARS-CoV-2
(WIERSINGA; RHODES; CHENG; PEACOCK et al., 2020). Recentemente, alguns estudos
relataram uma sindrome inflamatoria multissistémica em criancas (MIS-C) devido a infec¢éo
por SARS-CoV-2 (CONSIGLIO; COTUGNO; SARDH; POU et al., 2020; FELDSTEIN;
TENFORDE; FRIEDMAN; NEWHAMS et al., 2021; VERDONI; MAZZA; GERVASONI;
MARTELLI et al., 2020; WHITTAKER; BAMFORD; KENNY; KAFOROU et al., 2020). A
patogénese desse raro MIS-C ainda nédo esta clara, mas compartilha algumas caracteristicas com
a doenca de Kawasaki, sugerindo uma etiologia vascular e provavelmente autoimune
(CONSIGLIO; COTUGNO; SARDH; POU et al., 2020). Um recente estudo de meta-analise
avaliou 783 casos individuais de MIS-C entre margo e junho de 2020 (RADIA; WILLIAMS;
AGRAWAL; HARMAN et al., 2021). Os resultados revelaram que os pacientes com MIS-C



36

tém uma alta frequéncia de sintomas gastrointestinais (71%), incluindo dor abdominal (34%) e
diarreia (27%). Outros sintomas comuns incluem tosse e dificuldade respiratoria encontrados
em 4,5% e 9,6% dos casos, respectivamente (RADIA; WILLIAMS; AGRAWAL; HARMAN
et al., 2021). Além de sua baixa taxa de letalidade (1,5%), MIS-C parece ser uma condicao de
maior gravidade para pacientes infectados (RADIA; WILLIAMS; AGRAWAL; HARMAN et
al., 2021).

2.6 FISIOPATOLOGIA

Similarmente ao SARS-CoV, a liga¢do do SARS-CoV-2 e a entrada nas células epiteliais
alveolares estdo relacionadas a presenca da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2), o
principal receptor humano para a glicoproteina de pico da superficie viral (HUI; | AZHAR;
MADANI; NTOUMI et al., 2020; ZHOU; YANG; WANG; HU et al., 2020). No entanto, a
afinidade da glicoproteina de pico SARS-CoV-2 para a ACE-2 humana é cerca de 10 a 20 vezes
maior do que a proteina de pico SARS-CoV (WRAPP; WANG; CORBETT; GOLDSMITH et
al., 2020), indicando que o novo coronavirus ¢ mais facil de se disseminar entre humanos (L1I;
LIU; YU; TANG et al., 2020). ACE2 ¢é altamente expresso em diferentes tecidos humanos,
como pulmao, brénquio, es6fago, cérebro, mucosa nasal, coracdo, rim, ileo, estbmago e bexiga
(Figura 7) (ZOU; CHEN; ZOU; HAN et al., 2020), que pode explicar o amplo espectro de

manifestacdes clinicas associadas a doenca COVID-19 em pacientes infectados.
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O SARS-CoV-2 requer processamento proteolitico da proteina spike para ativar a via
endocitica. Nesse contexto, estudos recentes tém demonstrado que proteases incluindo a serina
protease transmembrana (TMPRSS2), furina e catepsina B e L (CatB/L) participam da clivagem
da proteina spike, resultando na entrada de SARS-CoV- 2 e a fusdo do envelope viral e
endossomo (HOFFMANN; KLEINE-WEBER; SCHROEDER; KRUGER et al., 2020; OU;
LIU; LEI; LI et al., 2020; SHANG; WAN; LUO; YE et al., 2020). Mais recentemente, foi
sugerido que o SARS-CoV-2 pode se ligar a outro receptor de superficie CD147, o que sugere
uma nova forma de mediar a invaséo do virus na célula hospedeira (proteina CD147-spike)
(WANG; CHEN; ZHANG; DENG et al., 2020). Presume-se que a replicagdo viral primaria
ocorre no epitélio da mucosa do trato respiratorio superior, seguida pela multiplicagdo no trato
respiratorio inferior e na mucosa gastrointestinal, causando viremia leve (XIAO; TANG;
ZHENG; LIU et al.,, 2020). Nesse momento, algumas infec¢bes podem ser controladas
naturalmente e a pessoa infectada permanece assintomatica (JIN; YANG; JI; WU et al., 2020).
Durante a entrada do virus na célula, o Receptor de Reconhecimento de Padrdes-RRP, como 0s
TLRs (Toll Like Receptors) endossémicos, podem reconhecer o RNA gendémico viral, conforme
relatado anteriormente para coronavirus zoonotico e SARS-CoV (TOTURA,; BARIC, 2012). A
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ativacdo de TLR-3 ou TLR-7 desencadeia uma via de sinalizagdo que libera o principal
regulador transcricional da inflamagdo, NF-kB, de seu inibidor (BOUAYAD, 2020). O
reconhecimento da proteina spike pelo TLR-2 colocado na superficie celular também pode
contribuir com a sinalizacdo que ativa a resposta de defesa do hospedeiro (BOUAYAD, 2020).
Apesar de fazer parte das defesas do hospedeiro, a hiperativagdo de TLR e de sua proteina
adaptadora MyD88 foi considerada um fator de predisposicdo para inflamagéo exacerbada
observada em pacientes com COVID-19 com obesidade (CUEVAS; CLARK; POTTER, 2021).
Uma vez liberado, o NF-kB migra para o nucleo e induz genes que codificam proteinas com
propriedades imunoldgicas, como citocinas, quimiocinas e outros mediadores imunol6gicos
(HARIHARAN; HAKEEM; RADHAKRISHNAN; REDDY et al., 2021). O dano celular
causado pela replicacdo viral rapida, Antibody Dependent Enhancement (ADE), regulagédo
negativa e liberacdo de ACE2 induzida por virus sdo a principal causa da inflamacéo agressiva
induzida por SARS-CoV-2 (FU; CHENG; WU, 2020; XU; SHI; WANG; ZHANG et al., 2020).

Depois da fusdo entre o envelope viral e a membrana endossémica, 0 genoma viral é
liberado na célula e pode ser identificado por outros RRPs no citosol como MDA-5 ou RIG-1
(WU; SHI; PAN; WU et al., 2021; ZALINGER; ELLIOTT; ROSE; WEISS, 2015). Esses RRPs
também irdo desencadear a ativacdo do NF-kB, embora por outra via de sinalizacdo (WU; SHI;
PAN; WU et al., 2021). Esses RRPs também ativardo os reguladores transcricionais, incluindo
IRF-3 e IRF-7, que induzem a expressdo de genes interferons (IFN) de classe |1 (WU; SHI;
PAN; WU et al., 2021). Uma resposta antiviral eficiente depende da producéo de IFN classe I,
interferon a e interferon p (CHANNAPPANAVAR; FEHR; ZHENG; WOHLFORD-LENANE
etal., 2019; SHOKRI; MAHMOUDVAND; TAHERKHANI; FARSHADPOUR, 2019). O IFN
atua nas células para a autoinducdo da resposta antiviral e nas células mais proximas pela via
JAK/STAT, ativando a resposta antiviral em células ndo infectadas e aumentando as defesas
celulares contra o virus (ACHARYA; LIU; GACK, 2020; O'BRIEN; THOMAS; JACKSON;
PROKUNINA-OLSSON et al., 2020; SCHULTZE; ASCHENBRENNER, 2021; XIA; SHI,
2020). Algumas proteinas ndo estruturais (nsps) do SARS-CoV foram associadas a inibicéo da
via de sinalizacdo celular e a interrupcdo de uma resposta antiviral adequada (TOTURA,;
BARIC, 2012). Da mesma forma, varios nsps de SARS-CoV-2 foram relatados perturbando a
via de ativacdo de IFN (XIA; SHI, 2020), pelo menos nsp 3b, nsp 9, nsp 13 e nsp 15 podem
interagir com a proteina da via de inducdo de IFN ou mesmo inibir a producdo de interferon
(SA RIBERO; JOUVENET; DREUX; NISOLE, 2020). Isso poderia contribuir para a baixa
producdo de IFN observada em alguns pacientes com COVID-19, o que poderia melhorar a
replicacdo do virus por evadir as defesas celulares (CEVIK; KUPPALLI; KINDRACHUK;
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PEIRIS, 2020). Assim, a capacidade do hospedeiro em produzir IFNs, apesar de quaisquer
interferéncias virais, poderia contribuir para conter a proliferacdo viral, aumentando a resposta
imunoldgica em promover o clearance viral e evitar a deterioragéo clinica observada nos casos
graves de COVID-19.

Na auséncia de uma resposta antiviral adequada mediada por IFN, as defesas do
hospedeiro dependem de outros mecanismos imunes inatos, como as células imunes (MERAD;
MARTIN, 2020). A ativacdo do NF-kB leva a producdo de citocinas e quimiocinas que
recrutardo e ativardo celulas imunes da corrente sanguinea (LEE; CHOI, 2021; SCHULTZE;
ASCHENBRENNER, 2021). As primeiras células imunes a atingir o local da infecgdo a partir
da circulagdo séo os neutrofilos e mondcitos (BARNES; ADROVER; BAXTER-STOLTZFUS;
BORCZUK et al., 2020). Varias quimiocinas como CCL-2, CCL-3 e CXCL-10, juntamente
com CCL-7, CCL-2 sdo quimiocinas potentes para mondcitos e estdo em niveis elevados em
pacientes COVID-19 com doenca grave (MERAD; MARTIN, 2020). Alguns niveis anormais
do subconjunto da populagdo de mondcitos foram demonstrados em pacientes com COVID-19,
sugerindo a migracdo dos monadcitos intermediarios (CD14 ++ CD16 +) e ndo classicos (CD14
+ CD16 +++) para o tecido inflamado (GATTI; RADRIZZANI; VIGANO; MAZZONE et al.,
2020; JAFARZADEH; CHAUHAN; SAHA; JAFARZADEH et al., 2020; ZHANG; GUO;
LEI; LIU et al., 2021). Mondcitos ndo classicos foram previamente associados a uma resposta
imune contra infeccdo por virus e mondcitos classicos com um antibacteriano (GATTI;
RADRIZZANI; VIGANO; MAZZONE et al., 2020). Pacientes com niveis normais ou quase
normais desse subgrupo de mondcitos mostraram o desenvolvimento de uma doenca moderada
e tem sido sugerido como um melhor prognostico (GATTI; RADRIZZANI; VIGANO;
MAZZONE et al., 2020; ZHANG; GUO; LEI; LIU et al., 2021). Mais recentemente, Chevrier
e colegas revelaram informacg6es importantes sobre as assinaturas imunes envolvidas durante a
progressdo de doenca leve para doenca grave de COVID-19 (CHEVRIER; ZURBUCHEN,;
CERVIA; ADAMO et al., 2021). Os resultados demonstraram que uma producdo de CD169 +
combinada com um IFN-y + MCP-2 + segue rapidamente o inicio dos sintomas. Em estagios
posteriores, eles mostraram um fenétipo inflamatorio persistente em pacientes COVID-19 com
doenca grave, dominada por alta abundancia de CCL3 e CCL4 correlacionada com o
reaparecimento de mondcitos CD16 +, enquanto a resposta de pacientes COVID-19 moderados
normalizou (CHEVRIER; ZURBUCHEN; CERVIA; ADAMO et al., 2021).

Macréfagos e mondcitos sdo células suscetiveis a infeccdo por SARS-CoV-2 e alguns
relatos sugerem que a infeccéo por virus desencadeia um importante fenotipo pré-inflamatorio
por meio da producdo e secrecao de citocinas (MACHHI; HERSKOVITZ; SENAN; DUTTA
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et al., 2020; MOORE; JUNHO, 2020; ZHANG; WU; LI; ZHAOQO et al., 2020). Niveis elevados
de Vvérias citocinas foram relatados em pacientes com COVID-19 grave, como IL-1p, IL-2, IL-
6, IL-7, IL-8, I1L-10, IL-17, IFN-y, Proteina 10 induzida por IFN-y, MCP-1, G-CSF, MIP-1a e
TNF-o (BARNES; ADROVER; BAXTER-STOLTZFUS; BORCZUK et al., 2020). O termo
tempestade de citocinas é utilizado para definir esse aumento patoldgico da circulacdo de
citocinas que leva a resposta inflamatoria sistémica afetando diversos 6rgdos como coragéo,
figado e rim, que é apontada como a principal causa de morte em pacientes com COVID-19
(FAJGENBAUM; JUNHO, 2020; HUANG; WANG; LI; REN et al.,, 2020; MEHTA;
MCAULEY; BROWN; SANCHEZ et al., 2020). O aumento da circulacdo de citocinas pro-
inflamatorias desencadeou varios sintomas, incluindo febre, cefaleia, erupcao cutanea, diarreia,
artralgia e mialgia (FAJGENBAUM; JUNHO, 2020). Em casos graves, o alto nivel de citocinas
na circulacdo leva a hipotensdo, vazamento vascular, coagulacdo intravascular disseminada e
faléncia maltiplos de 6rgdos (SHIMABUKURO-VORNHAGEN; GODEL; SUBKLEWE;
STEMMLER et al., 2018). Muitos desses sintomas foram relatados em pacientes graves de
COVID-19 e a tempestade de citocinas foi eleita como parte da patologia em casos graves (HU;
HUANG; YIN, 2021), embora ainda ndo se compreenda completamente o mecanismo que
desencadeia essa resposta imunoldgica exacerbada.

Os neutrofilos também sdo recrutados para o tecido infectado com virus (BORGES;
PITHON-CURI; CURI; HATANAKA, 2020). E uma célula responsiva que pode produzir
espécies reativas de oxigénio (ROS) que danificam o tecido (LAFORGE; ELBIM; FRERE;
HEMADI et al., 2020). Os danos causados pelos neutréfilos contribuem para a depuracéo do
virus e eliminacio de patdgenos invasivos (SCHONRICH; RAFTERY; SAMSTAG, 2020). A
infeccdo viral e o estresse oxidativo excessivo podem induzir a liberacdo de Damage Associated
Molecular Pattern (DAMP) que pode atuar por estimulo pro-inflamatério (SCHONRICH;
RAFTERY; SAMSTAG, 2020). A neutrofilia nos pulmdes tem sido descrita relacionada ao
aumento da les&o tecidual e pneumonia em pacientes com COVID-19 e 0 aumento da relagédo
neutrofilos/linfocitos (NRL) tem sido sugerido como um fator de risco para a doenca (WANG;
LI; YIN; ZHANG et al., 2020). A ativacdo de neutréfilos também pode promover a formacédo
de Neutrophil Extracellular Traps (NETs) (BARNES; ADROVER; BAXTER-STOLTZFUS;
BORCZUK et al., 2020; SCHONRICH; RAFTERY; SAMSTAG, 2020). A liberacdo de NET
também foi induzida por SARS-CoV-2 infeccioso em celulas de cultura de neutréfilos in vitro,
mas ndo por virus inativos, sugerindo que a infeccéo pelo virus pode ser um mecanismo para a
inducdo de NETs (VERAS; PONTELLI; SILVA; TOLLER-KAWAHISA et al., 2020). Nesta

resposta os neutrofilos podem morrer e no processo liberar seu DNA junto com varias
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moléculas bioativas que reforcam a resposta inflamatdria e aumentam o desequilibrio proé-
trombdético (MIDDLETON; HE; DENORME; CAMPBELL et al., 2020). Normalmente, a
formacdo de NETs pode restringir a disseminacdo de patdgenos através da circulacdo e
compostos antimicrobianos também sdo liberados (MIDDLETON; HE; DENORME;
CAMPBELL et al., 2020; SCHONRICH; RAFTERY; SAMSTAG, 2020). Dados histoldgicos
post mortem de pacientes com COVID-19 descreveram numeros aumentados de neutréfilos
degradados compativeis com a formacdo de NET (FOX; AKMATBEKOV; HARBERT,; LI et
al., 2020). Também o estimulo pré-coagulacdo do NET tem sido associado a manifestacédo
sistémica de desequilibrio vascular, formacg&o de trombos na microvasculatura em varios 6rgaos
e SDRA (MIDDLETON; HE; DENORME; CAMPBELL et al., 2020).

Como o0s SARS-CoV-2 sdo transmitidos pelo ar, o sistema respiratério é o primeiro a
lidar com a infeccdo viral e a resposta inflamatoéria (CEVIK; KUPPALLI; KINDRACHUK;
PEIRIS, 2020). Em alguns casos o virus atinge o trato respiratorio inferior e infecta o
revestimento das células alveolares, pneumdcitos | e 1l (CHU; CHAN; WANG; YUEN et al.,
2020), levando a secrecdo de mediador imunologico que ativa as células endoteliais
(COLLING; KANTHI, 2020). A ativacdo do endotélio enfraquece a funcéo de barreira epitelial
aumentando o influxo de fluido da circulacdo para a area intersticial circundante que desenvolve
0 edema (COLLING; KANTHI, 2020). Junto com o fluido, células imunes como mondcitos e
neutréfilos sdo recrutadas e cruzam a barreira endotelial impulsionada pela secrecdo de
guimiocinas como CCL-2, CCL-3, CCL-7, CXCL-10 (MERAD; MARTIN, 2020). No tecido,
essas células aumentam a inflamac&o e o dano tecidual associado a inflamacéo exagerada que
também contribui para a formacdo de trombos (JAFARZADEH; CHAUHAN; SAHA,
JAFARZADEH et al., 2020). A resposta hiperinflamatéria leva a desordem do revestimento
alveolar dos pneumdcitos e da ARDS, interrompendo a funcéo de troca gasosa. Assim, sem
oxigenacdo do sangue, estabelece um estado de hipoxia. Nessa fase, os pacientes com COVID-
19 apresentam dispneia, inclusive a tontura e tornam-se ciandticos.

Uma vez que 0 virus atinge a corrente sanguinea pode infectar outras células (CEVIK;
KUPPALLI; KINDRACHUK; PEIRIS, 2020). Mesmo as células endoteliais sdo suscetiveis a
infeccdo do virus que pode contribuir para o desequilibrio a favor da coagulacdo (VARGA;
FLAMMER; STEIGER; HABERECKER et al., 2020). A formacéo de trombos na isquemia da
microvasculatura nas extremidades dos membros foi relatada em pacientes com COVID-19
(BIKDELI; MADHAVAN; JIMENEZ; CHUICH et al., 2020). A coagulacdo intravascular
induzida por COVID-19 tem estimulado o uso de terapia anticoagulante nesses pacientes
(TANG; BAI; CHEN; GONG et al., 2020). Os niveis anormais de parametros sanguineos como
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dimero D e niveis de fibrinogénio sdo relatados em pacientes graves (ARACHCHILLAGE;
LAFFAN, 2020). Possivelmente, essas anormalidades refletem a inflamagdo excessiva
influenciada pelos niveis de IL-6 (GUPTA; MADHAVAN; SEHGAL; NAIR et al., 2020).
Outros parametros anormais encontrados em pacientes com doenca grave sdo a elevacdo da
proteina C reativa e do lactato (RUAN; YANG; WANG; JIANG et al., 2020; WU; CHEN; CAl;
XIA et al., 2020; ZHOU; YU; DU; FAN et al., 2020). Uma vez infectado o endotélio, o virus
induz uma resposta imune, mediada principalmente por neutréfilos e linfocitos, contra a
endotelite desencadeadora de células endoteliais (VARGA; FLAMMER; STEIGER,;
HABERECKER et al., 2020). A tempestade de citocinas também pode levar a sindrome de
extravasamento de vasos com efluxo descontrolado de fluido da circulagcdo para os tecidos
circundantes (SHIMABUKURO-VORNHAGEN; GODEL; SUBKLEWE; STEMMLER et al.,
2018).

O SARS-CoV-2 pode atingir outros 6rgaos, como coracdo, rim e figado (GUPTA;
MADHAVAN; SEHGAL; NAIR et al., 2020). Lesdo cardiaca € uma condicdo comum (12-
19%) entre pacientes hospitalizados com COVID-19 e estd associada a maior risco de
mortalidade hospitalar (HUANG; WANG,; LI; REN et al., 2020; SHI; QIN; SHEN; CAl et al.,
2020) Da mesma forma, lesdes cardiacas também foram associadas durante a infeccdo com
outros CoVs altamente patogénicos, incluindo SARS-CoV e MERS-CoV (CAPOTOSTO;
NGUYEN; CIARDI; MASTROIANNI et al., 2020). Os dados da autopsia indicaram infiltracéo
de células mononucleares no miocéardio intersticial (XU; SHI; WANG; ZHANG et al., 2020) e
miocardite foi relatada em mais de 20% dos pacientes hospitalizados na UTI (OLESZAK;
MARYNIAK; BOTTI; ABRAHIM et al., 2020). Apesar de ndo ser um marcador especifico, o
nivel elevado de troponina pode sugerir dano miocéardico e niveis elevados anormais séo
observados em pacientes com COVID-19 (ZHAO; LIU; LEI; ZHOU et al., 2020). Varias
anormalidades cardiacas também sdo relatadas nesses pacientes, incluindo necrose celular,
choque cardiogénico e disfuncionalidade dos midcitos, celulas que promovem o estimulo
elétrico no coracgéo, que podem induzir arritmias ou até mesmo parada cardiaca (TOPOL, 2020).
Em relagéo ao rim, lesdo aguda foi relatada em mais de 70% dos pacientes em condicOes graves
e as anormalidades mais comuns relatadas na urina sdo proteindria, hematdria e leucocituria
(CHAN; CHAUDHARY; SAHA; CHAUHAN et al., 2021). A formacdo de trombos na
microvasculatura do rim com formacdo de NET também foi relatada (NICOLAI; LEUNIG;
BRAMBS; KAISER et al., 2020). Ao contrario dos pulmdes, o rim encontra o virus mais tarde
no curso da doenga, quando outras condigdes mais graves sdo estabelecidas. Assim, o dano

renal pode ser um efeito secundario da resposta hiperinflamatoria, tempestade de citocinas e
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hipoxia (FAJGENBAUM; JUNHO, 2020; KELLUM; VAN TILL; MULLIGAN, 2020;
SHIMABUKURO-VORNHAGEN; GODEL; SUBKLEWE; STEMMLER et al., 2018) O
figado também é afetado pela doenca, apresentando alteracdo em seus testes de funcGes em
mais de 50% dos pacientes hospitalizados (SAVIANO; WRENSCH; GHANY; BAUMERT,
2020). A elevacdo das aminotransferases como a alanina aminotransferase e aspartato
aminotransferase junto com um leve aumento no nivel de bilirrubina tem sido associada a lesGes
hepéaticas (AMIN, 2021). O dano hepatico pode ser resultado da resposta hiperinflamatoria
sistémica como tempestade de citocinas, coagulacdo mediada por NET e hipoxia, além disso, o
uso de drogas como remdesevir, lopinavir e tocilizumabe também tem sido relatadas como
hepatotoxicas (GUPTA; MADHAVAN; SEHGAL; NAIR et al., 2020).

O trato gastrointestinal representa outro sistema afetado por coronavirus no hospedeiro
animal (DING; LIANG, 2020). Os sintomas gastrointestinais em COVID-19 geralmente sdo
autolimitados e incluem diarreia, vOmitos, néuseas, dor abdominal e desconforto
(KARIYAWASAM; JAYARAJAH; RIZA; ABEYSURIYA et al., 2021; WONG; LUI; SUNG,
2020). A infeccdo do SARS-CoV e MERS-CoV também induziu sintomas intestinais em alguns
pacientes (KARIYAWASAM; JAYARAIJAH; RIZA; ABEYSURIYA et al., 2021). As células
epiteliais do intestino podem ser infectadas pelo SARS-CoV-2 e particula viral foi observada
em amostras de fezes (SILVA; BRITO; SANTOS; MARQUES et al., 2020). Isso sugere que a
toxicidade direta do virus pode ser a causa das manifestacGes entéricas. Em alguns pacientes, 0
desenvolvimento de sintomas entéricos pode preceder os respiratérios (D'AMICO;
BAUMGART; DANESE; PEYRIN-BIROULET, 2020; DING; LIANG, 2020). Apesar de ser
plausivel considerar a via de transmissdo fecal-oral para SARS-CoV-2 (YEO; KAUSHAL,;
YEO, 2020) a via respiratoria continua sendo a principal via de transmissdo e o virus pode
atingir outros érgdos, como os do sistema gastrointestinal, apds espalhar-se pela corrente
sanguinea.

O material genético SARS-CoV-2 foi identificado em amostras de liquido
cefalorraquidiano e particulas do virus na analise post mortem do tecido cerebral
(MORIGUCHI; HARII; GOTO; HARADA et al.,, 2020). A manifestacdo neuroldgica é
conhecida a partir do coronavirus de hospedeiro animal, principalmente a doenca causada pelo
MHV em camundongos. Durante a infeccdo por SARS-CoV-2, os sintomas neurologicos
atualmente relatados incluem um espectro de gravidade que varia de leve, como disturbio
sensorial, hiposmia e hipogueusia, confusdo e tontura (GIACOMELLI; PEZZATI; CONTI,
BERNACCHIA et al., 2020; MORIGUCHI; HARII; GOTO; HARADA et al., 2020), com
transtornos de consciéncia, convulsdes e paralisia (GIACOMELLI; PEZZATI; CONTI,
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BERNACCHIA et al., 2020; MORIGUCHI; HARII; GOTO; HARADA et al., 2020 ; PANIZ-
MONDOLFI; BRYCE; GRIMES; GORDON et al., 2020; POYIADJI; SHAHIN; NOUJAIM,;
STONE et al., 2020). O principal caminho para o sistema nervoso percorrido pelo virus é pela
corrente sanguinea, embora caminhos alternativos como a placa cribriforme ou o 0sso etmoide
tenham sido sugeridos (BAIG, 2020). Juntos, a resposta hiperinflamatéria, hipdxia e disturbios
metabdlicos podem ocorrer em pacientes graves, o que aumenta o dano neuroldgico observado
em alguns pacientes com COVID-19 (BAIG, 2020). Embora a toxicidade direta do virus ndo
possa ser descartada, ja foi relatado seu potencial para infectar células neuronais em humanos
e em modelos animais, dependendo da disponibilidade de ACE2 na célula (SONG; ZHANG,;
ISRAELOW; LU-CULLIGAN et al., 2021).

Notadamente, COVID-19 é uma doenca com uma ampla gama de manifestacbes nao
restritas ao sistema respiratorio (NALBANDIAN; SEHGAL; GUPTA; MADHAVAN et al.,
2021). Ainda pouco compreendido os fatores que levam a progressdo da doenga, o status da
salde dos pacientes e as predisposicdes genéticas podem influenciar na apresentacdo clinica. A
hiperativacdo do sistema imunoldgico desempenha um papel central na patogénese e pode ser
induzida de varias formas, baixa producdo de IFN, estimulo tromboinflamatério, comorbidades
pré-inflamatérias entre outros. A compreensédo dos fatores que podem piorar o COVID-19 em
alguns pacientes ndo s pode orientar o desenvolvimento de terapias mais bem-sucedidas, mas

também melhorar a resposta clinica contra o virus.

2.7 DIAGNOSTICO

O diagndstico precoce é essencial para rastrear contatos, identificar areas de hot-spot para
transmissao comunitéria ativa e controlar a disseminagdo de SARS-CoV-2 (MATTHEWS; DA
SILVA; NOROUZI; PENA et al., 2020; SILVA; MAGALHAES; PENA, 2021; SILVA;
SILVA; GUARINES; MENDES et al., 2020). A confirmacdo atual da infec¢do por COVID-19
pode ser obtida por meio de sintomas clinicos, achados de imagem, avaliacdo de biomarcadores,
testes de acido nucleico e métodos soroldgicos. Resumidamente, testes diretos sdo usados para
detectar a presenca de particulas virais, antigenos de virus ou RNA viral, enquanto testes
indiretos sdo usados para detectar a resposta imunolégica contra SARS-CoV-2 em pacientes
com COVID-19, particularmente para detectar anticorpos IgM e IgG (SILVA; SILVA,;
GUARINES; MENDES et al., 2020). Nesta secéo, seré fornecida uma visdo geral sobre o curso
clinico do COVID-19 relatada em pacientes infectados. Além disso, serdo explorados os
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diferentes métodos de deteccdo em desenvolvimento para o diagndstico de SARS-CoV-2,

discutindo seus avancos, principios, vantagens e limitacdes (Figura 8).
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Figura 8 —Silva et al. (Dados ndo publicados) - Visdo geral dos diferentes métodos de diagnéstico de COVID-
19. Apobs a anamnese clinica dos pacientes, 0 SARS-CoV-2 pode ser detectado diretamente em amostras
humanas usando abordagens moleculares, como RT-gPCR, sequenciamento, RT-LAMP, sistema CRISPR-
Cas e sensores. Além disso, os anticorpos humanos produzidos contra antigenos SARS-CoV-2 podem ser
detectados em amostras de sangue por métodos sorolégicos, incluindo ensaio de imunoabsorg¢ao enzimatica
(ELISA), imunoensaio de quimioluminescéncia (CLIA), ensaio de imunofluorescéncia (IFA) e ensaio de
fluxo lateral (LFA)

Produzida pelo autor.

2.7.1 CURSO CLINICO

Compreender a dindmica temporal da eliminacdo viral e da resposta imune em pacientes
com COVID-19 e fundamental para diagnosticar corretamente a infecgdo por SARS-CoV-2.
Desde o inicio da pandemia, os perfis de eliminacdo viral de pacientes com COVID-19 foram
investigados (HE; LAU; WU; DENG et al., 2020; LIU; YAN; WAN; XIANG et al., 2020;
PAN; ZHANG; YANG; POON etal., 2020; XIAO; TONG; ZHANG, 2020). Um recente estudo
de meta-analise analisou a dinamica da carga viral, a duragdo da liberacdo de RNA viral e a
liberacdo de virus viavel de SARS-CoV-2 em varios fluidos corporais (CEVIK; TATE;
LLOYD; MARAOLO et al.,, 2021). Usando 79 estudos (5340 individuos), o relatorio
demonstrou que a duracdo média da liberacdo do RNA do SARS-CoV-2 foi de 14,6 dias (IC
95% 9 - 3-20 - 0; sete estudos, 260 individuos) no trato respiratério inferior, 17,0 dias (IC 95%
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15-5-18-6; 43 estudos, 3.229 individuos) no trato respiratorio superior, 16,6 dias (IC 95% 3-6-
29-7; dois estudos, 108 individuos) em amostras de soro, e 17,2 dias (95% CI 14 - 4-20 - 1; 13
estudos, 586 individuos) nas fezes (CEVIK; TATE; LLOYD; MARAOLDO et al., 2021). A
maior duracdo da liberacdo de RNA SARS-CoV-2 no trato respiratério inferior foi de 59 dias,
83 dias no trato respiratério superior, 60 dias no soro e 126 dias nas fezes (CEVIK; TATE;
LLOYD; MARAOLDO et al., 2021). Verificou-se que o pico ocorre na primeira semana de
doenca, enquanto para o pico de RNA SARS-CoV varia de 10 a 14 dias e para 0 MERS-CoV
0 pico varia de 7 a 10 dias (CEVIK; TATE; LLOYD; MARAOLDO et al., 2021). Em pacientes
com doenca grave, a carga viral parece atingir seu nivel mais alto na terceira e quarta semanas,
enquanto em pacientes com comorbidades, a persisténcia viral é continua (LIU; YI; ZHANG;
LV et al., 2020; YONGCHEN; SHEN; WANG; SHI et al., 2020). No entanto, descobertas
recentes mostraram que o virus infeccioso nao pode ser detectado além do dia 9 da doenca
(CEVIK; TATE; LLOYD; MARAOLDO et al., 2021). Portanto, o isolamento de SARS-CoV-2
de amostras respiratdrias deve usar amostras coletadas durante os estagios iniciais de COVID-
19 que apresentaram um Cycle Threshold baixo (Ct> 24) em RT-qPCR (BULLARD; DUST;
FUNK; STRONG et al., 2020). Normalmente, os testes de &cido nucleico sdo comumente
usados para detectar e amplificar o genoma SARS-CoV-2 de varios tipos de amostras, incluindo
swabs nasofaringeos, swabs orofaringeos ou outras amostras do trato respiratério superior
(SETHURAMAN; JEREMIAH; RYO, 2020). Usando RT-gPCR (Transcri¢cdo Reversa seguida
de Reacdo em Cadeia da Polimerase Quantitativa), 0 RNA do SARS-CoV-2 é detectado logo
no dia 1 dos sintomas e atinge o pico na primeira semana do inicio dos sintomas
(SETHURAMAN; JEREMIAH; RYO, 2020). Essa positividade comega a diminuir na semana
3 e, subsequentemente, 0 RNA do SARS-CoV-2 torna-se indetectavel (SETHURAMAN,;
JEREMIAH; RYO, 2020). No entanto, a carga viral de casos graves de COVID-19 foi estimada
sendo 60 vezes maior quando comparada com os casos leves (LIU; YAN; WAN; XIANG et
al., 2020) e, posteriormente um resultado positivo na RT-gPCR pode persistir por mais de 3
semanas apos o inicio da doenca, enquanto a maioria dos casos leves apresentard um resultado
negativo (SETHURAMAN; JEREMIAH; RYO, 2020; ZHENG; FAN; YU; FENG et al., 2020).

A resposta imune do hospedeiro a infeccdo por SARS-CoV-2 também foi investigada
(JIANG; HILLYER; DU, 2020; LONG; LIU; DENG; WU et al., 2020; NI; YE; CHENG;
FENG et al.,, 2020; RAVINDRAN; MCREYNOLDS; YANG; HAMMOCK et al., 2021;
ZHAO; YUAN; WANG; LIU et al., 2020). Na maioria dos pacientes com COVID-19, os niveis
de IgM aumentam durante a primeira semana apos a infec¢do por SARS-CoV-2 e atingem seu

pico apds 2 semanas e, subsequentemente, caem para niveis basais (KEVADIYA; MACHHI,
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HERSKOVITZ; OLEYNIKOV et al., 2021). Da mesma forma, IgG € detectavel apds 1 semana
do inicio da doenca e é mantida em um nivel alto por um longo periodo, até mais de 48 dias
(HOU; WANG; ZHANG; LUO et al., 2020). Estudos recentes descobriram que a
soroconversao para IgG e IgM ocorreu simultaneamente ou sequencialmente e os titulos de 1gG
e IgM estabilizaram dentro de 6 dias apds a soroconversdo (LONG; LIU; DENG; WU et al.,
2020). Em um grande estudo com 285 pacientes com COVID-19, 100% dos pacientes testaram
positivo para IgG em 19 dias apds o inicio dos sintomas (LONG; LIU; DENG; WU et al., 2020).
Durante a resposta imune do hospedeiro contra a infec¢do por SARS-CoV-2, a COVID-19 pode
ser detectada indiretamente usando métodos soroldgicos, particularmente para detectar IgM e
IgG. Resumidamente, a figura 9 descreve como interpretar dois tipos de abordagens
diagnosticas comumente usadas para o diagnostico de SARS-CoV-2 (RT-qPCR e métodos

soroldgicos) e como os resultados podem variar ao longo do tempo durante a progressao clinica

de COVID-19.
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Figura 9 — Silva et al. (Dados ndo publicados) - Cinética da carga viral e resposta imune durante a infeccéo
por SARS-CoV-2. Durante a primeira semana ap6s a exposi¢do ao SARS-CoV-2, periodo em que os pacientes
sdo comumente pré-sintomaticos, a carga viral aumenta, atingindo seu pico nos primeiros dias apds o inicio
dos sintomas. A soroconversdo em pacientes infectados comeca na segunda semana ap0s o inicio dos
sintomas. Depois 3-4 semanas apés o inicio dos sintomas, 0s niveis de IgM e IgG atingem seu pico e, em
seguida, seus niveis comegam a cair, mais rapidamente para IgM do que para IgG. A escolha adequada da
ferramenta diagndstica a ser utilizada para COVID-19 deve levar em consideracdo a cinética da carga viral e
a resposta imune, evitando resultados falso-negativos.

Produzida pelo autor.
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2.7.2 ACHADOS DE IMAGEM

No estagio inicial da infeccdo por SARS-CoV-2, os sintomas geralmente sao
inespecificos. Isso dificulta o diagndstico clinico, principalmente em areas com circulacao de
outros virus respiratorios, como influenza e rinovirus, e até mesmo patdégenos nao respiratorios
como o virus da dengue (BORDI; NICASTRI; SCORZOLINI; DI CARO et al., 2020; SILVA,;
MAGALHAES; PENA, 2021; YAN; LEE; LAM; YAN et al., 2020). Devido & manifestagio
clinica inespecifica da doenca, a tomografia computadorizada (TC) foi e continua sendo
amplamente utilizada como ferramenta complementar na investigacdo de pacientes com
COVID-19. Ela é usada para avaliar a progressdo da doenca e avaliar o comprometimento do
trato respiratorio inferior ou outras areas anatdmicas pela doenca (SAFIABADI TALI;
LEBLANC; SADIQ; OYEWUNMI et al., 2021; WANG; KANG; TIAN; ZHANG et al., 2020).
Imagens de tomografia computadorizada de térax podem ser usadas para verificar possiveis
anormalidades sugestivas de doenga do trato respiratorio inferior, como pneumonia viral,
eventualmente causada por SARS-CoV-2 (UDUGAMA; KADHIRESAN; KOZLOWSKI;
MALEKJAHANI et al., 2020). Normalmente, as alteracbes de imagem mais importantes
observadas em pacientes com COVID-19 sdo lesbes multilobares em ambos os pulmdes e
opacidade em vidro fosco (GGO) bilateral e periférica com ou sem alteracfes consolidadas
(WANG; KANG; TIAN; ZHANG et al., 2020) Outros achados incluem opacidades
arredondadas, um padrao de pavimentagdo em mosaico, um broncograma aéreo e espessamento
septal distribuido principalmente na area periférica e posterior (LI; WU; LUO; ZHANG, 2020;
ZHOU; GUO; LI; FANG et al., 2020). Durante o manejo clinico dos pacientes, foi sugerido
que a tomografia computadorizada combinada com RT-qPCR deve ser usada na rotina para o
diagnostico de pacientes com forte suspeita clinica de COVID-19 (XIE; ZHONG; ZHAO;
ZHENG et al., 2020).

2.7.3 BIOMARCADORES DE LABORATORIO CLINICO

Além dos métodos laboratoriais para detectar SARS-CoV-2 ja discutidos, muitos estudos
demonstraram que alteracGes hematoldgicas, bioquimicas e quimicas do sangue em pacientes
com COVID-19 sdo possiveis marcadores de progressdo da doenca e de saude do paciente
(BHIMRAJ; MORGAN; SHUMAKER; LAVERGNE et al., 2020; O'SHEA; LEE; GRIFFIN;
TORMEY et al., 2020; STEGEMAN; OCHODO; GULEID; HOLTMAN et al., 2020; ZHOU,
YU; DU; FAN et al., 2020; ZHU; XIE; LU; XU et al., 2020). O nivel desses marcadores flutua
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dependendo do curso clinico da doenga e, uma vez que eles podem ser rotineiramente avaliados
em laboratorio, testes adicionais podem ser solicitados por médicos com base na evolucao
clinica dos pacientes. Os achados laboratoriais em pacientes infectados com SARS-CoV-2
incluem leucocitose, leucopenia, diminui¢do dos niveis de albumina, aumento dos niveis de
lactato desidrogenase (LDH), proteina C reativa (PCR), bilirrubina, creatinina quinase e uma
alta taxa de hemossedimentacdo (ESR) (RODRIGUEZ-MORALES; CARDONA-OSPINA,;
GUTIERREZ-OCAMPO; VILLAMIZAR-PENA et al., 2020). Em geral, nenhum biomarcador
individual pode ser usado para confirmar ou descartar COVID-19, e testes laboratoriais devem
ser realizados para todos 0s casos suspeitos.

Deve-se ressaltar que alguns biomarcadores laboratoriais tém um valor importante para o
manejo do paciente, uma vez que podem ser usados para avaliar a progressao da doenca, sua
gravidade ou mesmo atuar como fatores de risco para 6bito. Em comparacdo com individuos
saudaveis, os biomarcadores laboratoriais associados ao aumento da gravidade da doenga em
pacientes com COVID-19 incluem linfopenia, trombocitopenia e altos niveis de alanina
aminotransferase (ALT) hepatica, aspartato aminotransferase (AST), LDH, PCR e ferritina
(BHIMRAJ; MORGAN; SHUMAKER; LAVERGNE et al., 2020; MALIK; PATEL; MEHTA;
PATEL etal., 2021). Em um estudo de meta-analise, foi demonstrado que pacientes com doenca
grave e fatal tiveram contagem de leucdcitos significativamente aumentada e contagem de
linfocitos e plaguetas diminuida em comparagdo com doenca ndo grave e sobreviventes
(HENRY; DE OLIVEIRA; BENOIT; PLEBANI et al., 2020). Além disso, foi descoberto que
os biomarcadores de inflamacédo, lesdo cardiaca e muscular, disfuncdo hepética e renal e
parametros de coagulacdo também foram significativamente elevados em pacientes com
COVID-19 grave e fatal (HENRY; DE OLIVEIRA; BENOIT; PLEBANI et al., 2020 ) Niveis
elevados de biomarcadores séricos, tais como IL-6, IL-10, ferritina, proteina C reativa e
troponina cardiaca atuaram como fortes discriminadores para a gravidade da doenga e foram
associados a um risco aumentado de morte (HENRY; DE OLIVEIRA; BENOIT; PLEBANI et
al., 2020; RUAN; YANG; WANG; JIANG et al., 2020; YOUNG; ONG; NG; ANDERSON et
al., 2020).

2.7.4 RT-gPCR
A RT-gqPCR é atualmente considerada o método de laboratorio padrdo ouro para o

diagndstico de SARS-CoV-2 (SILVA; SILVA; GUARINES; MENDES et al., 2020). Dada sua

alta sensibilidade e especificidade, esta técnica permite a detecgdo de RNA viral nos primeiros
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dias apds o inicio dos sintomas durante os estagios iniciais da doenca, ou mesmo durante as
fases pré ou pos-sintomaticas (KEVADIYA; MACHHI; HERSKOVITZ; OLEYNIKQV et al.,
2021; WOLFEL; CORMAN; GUGGEMOS; SEILMAIER et al., 2020). A escolha da amostra
correta para teste € uma etapa critica para produzir um diagnoéstico confiavel (SILVA; SILVA;
GUARINES; MENDES et al., 2020). A RT-qPCR para SARS-CoV-2 é mais comumente
realizado em amostras respiratorias superiores, o que inclui esfregacos nasofaringeos ou
orofaringeos, aspirados ou lavagens nasofaringeas ou orofaringeas, expectoracdo e fluidos
broncoalveolares (CDC, 2020b; WANG; XU; GAO; LU et al.; 2020; WOLFEL; CORMAN;
GUGGEMOS; SEILMAIER et al., 2020; ZOU; RUAN; HUANG; LIANG et al., 2020). Além
de amostras do trato respiratério, a deteccdo de SARS-CoV-2 por RT-gPCR foi documentada
em outras amostras, como sangue, urina, esfregacos anais, secrecdes oculares, leite materno,
sémen e fezes (COLAVITA; LAPA; CARLETTI; LALLE et al, 2020; GROR,;
CONZELMANN; MULLER; STENGER et al., 2020; KIPKORIR; CHERUIYOT; NGURE;
MISIANI et al., 2020; LI; JIN; BAO; ZHAO et al., 2020; PENG; LIU; XU ; LUO et al., 2020;
WANG; XU; GAO; LU et al., 2020). Devido ao desconforto associado a amostragem do trato
respiratorio, a necessidade de pessoal de salde treinado e ao risco de producdo de goticulas de
aerossol, existe um grande interesse em alternativas para coletar amostras de pacientes com
COVID-19. Os “enxaguatorios bucais” com saliva e gargarejo sdo alternativas promissoras para
uso na rotina, especialmente em pacientes com carga viral elevada (AZZl; CARCANO;
GIANFAGNA; GROSSI et al., 2020; GOLDFARB; TILLEY; AL-RAWAHI; SRIGLEY etal.,
2021; MARICIC; NIQUEL; AXIMU-PETRI; ESSEL et al., 2020; WYLLIE; FOURNIER;
CASANOVAS-MASSANA; CAMPBELL et al., 2020).

Desde o surgimento do SARS-CoV-2, muitos ensaios moleculares internos baseados em
RT-gPCR foram desenvolvidos ou estdo sendo usados por laboratérios clinicos, de pesquisa e
de saude publica para o diagnostico de COVID-19 (CDC, 2020c; CHINA, 2020; CHU; PAN;
CHENG; HUI et al., 2020; CORMAN; LANDT; KAISER; MOLENKAMP et al., 2020). Além
dos ensaios internos, muitos kits moleculares RT-qPCR foram aprovados pela agéncia Food
and Drug Administration (FDA) e estdo amplamente disponiveis para a deteccao e amplificagcdo
do RNA de SARS-CoV-2 (https://www.fda.gov/medical-devices/emergency-situations-
medical-devices/emergency-use-authorizations). Uma variedade de alvos moleculares dentro
do genoma SARS-CoV-2 tém sido usados, com a maioria dos ensaios direcionados a um ou
mais genes, como a spike (S), envelope (env), nucleocapsideo (N), polimerase RNA dependente
de RNA (RdRp ) e ORF1 (SETHURAMAN; JEREMIAH; RYO, 2020). Nos estagios iniciais

da pandemia de COVID-19, estratégias de deteccdo de dois ou mais genes foram adotadas para
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o0s ensaios RT-gPCR para garantir a especificidade do ensaio (LEBLANC; GUBBAY; LI;
NEEDLE et al., 2020). Conforme a pandemia evoluiu e a prevaléncia da doenga aumentou,
muitos laboratérios em todo o0 mundo implementaram um fluxo de trabalho usando a deteccao
de um Unico alvo do SARS-COV-2 (SAFIABADI TALI; LEBLANC; SADIQ; OYEWUNMI
etal., 2021). A fim de minimizar falsos negativos associados a erros técnicos, o controle interno
(IC) visando a detecgéo da transcricdo de genes humanos de manutencdo celular, como o
MRNA de RNase P, deve ser incluido durante o teste de amostras de pacientes por RT-gPCR
(MATSUMURA; SHIMIZU; NOGUCHI; NAKANO et al., 2021).

Quatro dos ensaios SARS-CoV-2 RT-gPCR mais comumente usados foram
desenvolvidos pelo Centro de Controle de Doengas da China (China CDC) (CHINA, 2020),
United States CDC (US CDC) (CDC, 2020c), Charité Institute of Virology, Universitatsmedizin
Berlin (Charité) (CORMAN; LANDT; KAISER; MOLENKAMP et al., 2020), e Hong Kong
University (HKU) (CHU; PAN; CHENG; HUI et al., 2020). Nesse contexto, Vogel e colegas
avaliaram a eficiéncia analitica e a sensibilidade desses quatro conjuntos de sonda-iniciadores
para detectar SARS-CoV-2 (VOGELS; BRITO; WYLLIE; FAUVER et al., 2020). Os
resultados demonstraram que todos 0s conjuntos primer-iniciadores podem ser usados para
detectar SARS-CoV-2 em 500 copias de RNA viral por reacdo, com excecdo do RdRp-SARSr
(Charité), que apresentou baixa sensibilidade (VOGELS; BRITO; WYLLIE; FAUVER et al.,
2020). Em outro estudo relacionado, Nalla e colaboradores avaliaram o desempenho de sete
protocolos de RT-gPCR recomendados pela OMS para a deteccdo do RNA de SARS-CoV-2
em amostras de pacientes (NALLA; CASTO; HUANG; PERCHETTI et al., 2020). Verificou-
se que os ensaios mais sensiveis foram aqueles que usaram o conjunto de sonda-iniciador do
gene E descrito por Corman et al. (CORMAN; LANDT; KAISER; MOLENKAMP et al., 2020)
e 0 conjunto N2 desenvolvido pelo CDC-EUA (CDC, 2020c). Além disso, os resultados
demonstraram que todos os ensaios RT-qPCR avaliados foram altamente especificos para a
deteccdo de SARS-CoV-2, e nenhuma reatividade cruzada foi relatada contra outros virus
respiratorios (NALLA; CASTO; HUANG; PERCHETTI et al., 2020).

Ao longo da pandemia de COVID-19, laboratorios de referéncia enfrentaram escassez
global de suprimentos de diagndstico, especialmente para a etapa de extracdo de RNA
(ALCOBA-FLOREZ; GONZALEZ-MONTELONGO; INIGO-CAMPOS; DE ARTOLA et
al., 2020; FOMSGAARD; ROSENSTIERNE, 2020; MERINDOL; PEPIN; MARCHAND:;
RHEAULT etal., 2020; SMYRLAKI; EKMAN; LENTINI; RUFINO DE SOUSA et al., 2020).
Para atender a essa necessidade, a simplificacdo dos testes de &cido nucleico pela eliminacdo
da etapa de extracdo de RNA esta sendo explorada (SILVA; SILVA; GUARINES; MENDES
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et al., 2020; SMYRLAKI; EKMAN; LENTINI; RUFINO DE SOUSA et al., 2020). Estudos
sugeriram que a extracdo de RNA por simples aquecimento direto de amostras por 5 minutos a
95-98-C resultou em sensibilidade e especificidade comparavel ao método RT-gPCR padrédo
usando métodos classicos de extracdo e RNA viral (FOMSGAARD; ROSENSTIERNE, 2020;
SMYRLAKI; EKMAN; LENTINI; RUFINO DE SOUSA et al., 2020), sugerindo que RT-
gPCR realizada sem uma etapa de extracdo de RNA classica é uma opcéo viavel para realizar
o0 diagndstico de pacientes com COVID-19. Embora essa estratégia seja promissora e tenha
grande potencial para a aplicacdo de fluxos de trabalho de diagndstico em ambientes de poucos
recursos, uma atencdo particular deve ser dada ao aumento de resultados falsos negativos
(WOLOSHIN; PATEL; KESSELHEIM, 2020).

Mais recentemente, com o surgimento de variantes do SARS-CoV-2 que podem aumentar
a transmissibilidade e/ou causar escape das respostas imunes, ha uma necessidade urgente de
vigilancia direcionada dessas variantes circulantes em laboratdrios de todo o mundo (VOGELS;
BREBAN; OTT; ALPERT et al., 2021). Vogels e colegas projetaram e validaram um ensaio
RT-gPCR multiplex para detectar variantes de preocupacdo (VOCs) de SARS-CoV-2
(VOGELS; BREBAN; OTT; ALPERT etal., 2021). Usando a detec¢ao de delegao A3675-3677
no gene ORFla, eles poderiam indicar a presenca das variantes emergentes B.1.1.7 [alfa],
B.1.351 [beta] e P.1 [gama], uma vez que esta mutagdo ainda ndo foi detectada em outras
variantes do SARS-CoV-2. A detec¢do da delecdo A69-70 no gene spike foi aplicada para
diferenciar essas trés linhagens (VOGELS; BREBAN; OTT; ALPERT et al., 2021). Sera
crucial que a otimizacdo e validacdo dos testes de diagndstico continuem a medida que a
pandemia de COVID-19 evolui, uma vez que novas variantes do SARS-CoV-2 podem surgir e
os testes devem ser constantemente avaliados para garantir que o diagndstico seja realizado

com alta eficiéncia e precisao.

2.7.5 SEQUENCIAMENTO

O sequenciamento gendmico ndo desempenha um papel critico na rotina laboratorial para
o diagndstico de SARS-CoV-2. No entanto, esta plataforma é essencial para rastrear mudangas
no genoma viral ao longo do tempo e rastrear padrdes de transmissdo (PAIVA; GUEDES;
DOCENA; BEZERRA et al., 2020; SILVA, SIRD; PENA, L., 2021; SILVA; SILVA;
GUARINES; MENDES et al., 2020). Até 0 momento, apenas um nimero limitado de relatorios
explorou o uso de sequenciamento de ultima geracdo (NGS) para deteccdo de SARS-CoV-2
com fins diagnosticos (BHOYAR; JAIN; SEHGAL; DIVAKAR et al., 2021; BLOOM,;
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SATHE; MUNUGALA; JONES et al., 2021; NASIR; KOZAK; AFTANAS; RAPHENYA et
al., 2020). Por exemplo, Bloom e colegas desenvolveram um protocolo usando NGS,
denominado SwabSeq, para detectar RNA de SARS-CoV-2 em amostras de pacientes,
incluindo amostras nasais ou de saliva, em uma Unica execucdo sem a necessidade de extracdo
de RNA (BLOOM; SATHE; MUNUGALA; JONES et al., 2021). Os autores incorporaram um
padrdo de RNA sintético que facilita a quantificacdo e reduz a necessidade de automacao,
purificacdo e normalizacdo da amostra (BLOOM; SATHE; MUNUGALA,; JONES et al.,
2021). Testando 80.000 testes em dois meses, 0s resultados revelaram uma sensibilidade
analitica e especificidade comparavel ou melhor do que o método de referéncia RT-gPCR
(BLOOM; SATHE; MUNUGALA,; JONES et al., 2021). Descobertas recentes apoiam o
potencial do NGS como uma ferramenta de diagnéstico para deteccdo de SARS-CoV-2, embora
dificuldades praticas como alto custo, escassez de suprimentos disponiveis globalmente,
necessidade de uma infraestrutura laboratorial especializada, instrumentacdo sofisticada,
experiéncia em bioinformatica e equipe bem treinada podem representar gargalos significativos
para seu uso na confirmacdo da COVID-19, especialmente em paises com poucos recursos
(BEZERRA; MACHADO; DE CARVALHO; DOCENA et al., 2021). Outra limitacdo das
tecnologias NGS € sua baixa sensibilidade analitica, o que pode afetar negativamente a analise
dos resultados (SAFIABADI TALI; LEBLANC; SADIQ; OYEWUNMI et al., 2021). Para 0
sequenciamento NGS, o uso de amostras com altas cargas virais (baixo valor de Ct) é
recomendado para gerar resultados de alta qualidade, enquanto amostras com baixas cargas
virais (alto valor de Ct) podem gerar dados insuficientes ou resultados de baixa qualidade para
andlises subsequentes (MEREDITH; HAMILTON; WARNE; HOULDCROFT et al., 2020;
NASIR; KOZAK; AFTANAS; RAPHENYA et al., 2020).

Notadamente, protocolos de sequenciamento baseados em NGS (por exemplo, Illumina,
BGI MGISEQ2000 e Nanopore [MinlON]) e métodos Sanger estdo sendo usados para gerar
rapidamente sequéncias do genoma SARS-CoV-2 a partir de amostras de pacientes (LU;
ZHAO; LI; NIU et al., 2020; ZHOU; YANG; WANG; HU et al., 2020; ZHU; ZHANG;
WANG,; Ll etal., 2020). Até 25 de agosto, 3.054.703 sequéncias de genoma foram depositadas
na Global Initiative on Sharing All Influenza Data-GISAID (https://www.gisaid.org/),
incluindo sequéncias de genoma completos de pacientes COVID-19 de diferentes paises ao
redor do mundo. A fim de esclarecer a evolu¢do em curso do genoma do SARS-CoV-2 durante
a pandemia, o sequenciamento é essencial para identificar mutacdes que podem estar associadas
ao escape da imunidade induzida pela vacina ou imunidade natural induzida, além da

diminuicdo no desempenho dos diagndsticos atuais que ao falharem podem aumentar a
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transmissibilidade e/ou letalidade (CDC, 2021; RANA; POKHREL, 2020) (CORMAN;
RASCHE; BARONTI; ALDABBAGH et al., 2016; PENARRUBIA; RUIZ; PORCO; RAO et
al., 2020; TOMS; LI; CAl, 2020; VOGELS; BREBAN; OTT; ALPERT et al., 2021). Assim, 0
desenvolvimento de protocolos de sequenciamento rapido e de baixo custo sdo cruciais para
discriminar todas as variantes emergentes do SARS-CoV-2 conforme a pandemia evolui. Para
responder a essa questdo, Bezerra e colaboradores propuseram um protocolo répido e acessivel
baseado no sequenciamento Sanger de um unico fragmento de PCR capaz de identificar e
discriminar todas as VOCs do SARS-CoV-2 identificadas at¢ o momento (BEZERRA,;
MACHADO; DE CARVALHO; DOCENA et al., 2021). Eles avaliaram doze amostras de
pacientes brasileiros usando as abordagens de sequenciamento NGS e Sanger. Tomados em
conjunto, os resultados do sequenciamento Sanger corresponderam 100% aos resultados do
NGS (BEZERRA; MACHADO; DE CARVALHO; DOCENA et al., 2021). Além disso, este
protocolo permite que uma rede muito mais ampla de laboratérios execute a vigilancia
molecular de SARS-CoV-2 e relate os resultados em um cronograma mais curto, especialmente
para aumentar a capacidade de sequenciamento em paises de baixa e média renda. Dada a
natureza evolutiva do genoma do SARS-CoV-2, a vigilancia gendmica deve ser conduzida e
implementada em grande escala para permitir a identificagdo precoce de novas variantes e,
posteriormente, ajudar a estabelecer politicas para o controle da disseminacéo viral.

Mesmo ndo sendo usado rotineiramente para deteccdo de SARS-CoV-2 em laborat6rios
de referéncia, o sequenciamento do genoma de amostras positivas para SARS-CoV-2
combinadas com ferramentas computacionais abriram caminho para muitas aplicacdes,
incluindo investigacdes sobre a patogénese da doenca, diagnosticos, vacinas, drogas antivirais,
epidemiologia molecular, evolucdo viral, ligacdo ao receptor celular, possiveis hospedeiros
virais e resposta imune antiviral do hospedeiro (AHMED; QUADEER; MCKAY, 2020; DA
SILVA; DA SILVA; MENDES; PENA, 2020; DAO THI; HERBST; BOERNER; MEURER
et al., 2020; FAHMI; KUBOTA; ITO, 2020; GRIFONI; SIDNEY; ZHANG,;
SCHEUERMANN et al., 2020; GUO; CAO; HONG; TAN et al., 2020; LU; ZHAO; LI; NIU
et al. , 2020; MALIK; SIRCAR; BHAT; SHARUN et al., 2020; PARASKEVIS; KOSTAKI;
MAGIORKINIS; PANAYIOTAKOPOULOS et al., 2020).

2.7.6 RT-LAMP

Embora RT-gPCR seja atualmente o método de laboratério padrdo ouro para o

diagnostico de SARS-CoV-2, ele tem varias limitagcdes, incluindo longo tempo de
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processamento, exigéncia de mdo de obra altamente especializada e envolvimento de
equipamentos caros e especializados para amplificacéo e detecgcdo de genoma viral (SILVA,
PAIVA; GUEDES; KROKOVSKY et al., 2019; SILVA; SILVA; GUARINES; MENDES et
al., 2020). Juntas, essas barreiras tornam a técnica inadequada para aplicacdes em grande escala
e impactam negativamente o estabelecimento de programas eficazes de controle de doengas,
especialmente em paises de baixa e média renda. Com isso em mente, uma variedade de técnicas
foi desenvolvida para detectar SARS-CoV-2 (SAFIABADI TALI; LEBLANC; SADIQ;
OYEWUNMI et al., 2021). Técnicas isotérmicas como a Transcricdo Reversa seguida de
Amplificacdo Isotéermica em Alga (RT-LAMP) estéo talvez entre os métodos mais promissores
para a deteccdo rapida de SARS-CoV-2. O RT-LAMP apresenta diversas vantagens quando
comparado ao RT-qPCR, pois as rea¢des sdo conduzidas em temperatura constante, eliminando
a necessidade de equipamentos caros para a realizacdo do ensaio e permite que o teste seja
realizado em campo (NOTOMI; OKAYAMA; MASUBUCHI; YONEKAWA et al., 2000;
SILVA; PARDEE; PENA, 2019). Ap6s a incubacdo isotérmica em apenas 20 a 60 min,
geralmente os resultados podem ser facilmente interpretados pela analise a olho nu através da
mudanca de cor do tubo de reacdo (DA SILVA; PARDEE; BALASURIYA; PENA, 2021;
SILVA; PAIVA; GUEDES; KROKOVSKY et al., 2019), embora outras abordagens diferentes
possam ser utilizadas para visualizar os resultados da reagéo (SILVA; PARDEE; PENA, 2019).

Considerando suas vantagens de alta especificidade e sensibilidade, amplificacdo rapida,
operacdo simples e baixo custo, 0 RT-LAMP tem aplicacdes potenciais para o diagndstico de
muitas doencas infecciosas (MORI; NOTOMI, 2009; SILVA; PARDEE; PENA, 2019). Desde
0 surgimento do SARS-CoV-2, muitos ensaios RT-LAMP foram desenvolvidos para o
diagnostico desse virus em varios tipos de amostras clinicas, incluindo saliva, soro, swabs
nasofaringeos, swabs orofaringeos e urina (BAEK; UM; ANTIGUA; PARK et al., 2020; DAO
THI; HERBST; BOERNER; MEURER et al., 2020; HUANG; LIM; HSU; XIONG et al., 2020;
LAMB; BARTOLONE; WARD; CHANCELLOR, 2020; LU; WU; WAN; LI et al., 2020;
LUDWIG; SCHMITHAUSEN; LI; JACOBS et al., 2021; PARK; KU; BAEK; KIM et al.,
2020; YAN; CUI; HUANG; DU et al., 2020). Em geral, os ensaios RT-LAMP foram projetados
para diferentes alvos (ORF1ab, proteina N, proteina E, RARP e proteina M) no genoma de
SARS-COV-2 e o desempenho clinico de muitos ensaios RT-LAMP foi comparado com o RT-
gPCR (LUDWIG; SCHMITHAUSEN; LI; JACOBS et al., 2021; SAFIABADI TALI;
LEBLANC; SADIQ; OYEWUNMI et al., 2021; SOROKA; WASOWICZ; RYMASZEWSKA,
2021). Esforgos para diminuir os custos e simplificar o fluxo de trabalho RT-LAMP para testar

amostras de pacientes estdo em andamento usando protocolos sem extracdo de RNA e usando
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enzimas produzidas internamente (ALEKSEENKO; BARRETT; PAREJA-SANCHEZ;
HOWARD et al., 2021; LALLI; LANGMADE; CHEN; FRONICK et al., 2021; WEI; KOHL,;
DJANDJI; MORGAN et al., 2021), cuja possibilidade melhora o diagndstico COVID-19. Com
relacdo ao limite de deteccdo (LoD), a maioria dos ensaios RT-LAMP deve ter um LoD
variando de 200 a 100 copias por reagdo (LU; WU; WAN; Ll et al., 2020; PARK; KU; BAEK;
KIM et al., 2020), enquanto alguns demonstraram um LoD tdo baixo quanto 10 copias por
reacdo ou mesmo 1 copia por reacdo (AMARAL; ANTUNES; MOE; DUARTE et al., 2021;
KITAGAWA; ORIHARA; KAWAMURA; IMAI et al. , 2020; YU; WU; HAO; DONG et al.,
2020). Juntos, esses resultados destacam o potencial dos métodos baseados em RT-LAMP para
melhorar o diagnostico de SARS-CoV-2 quase em tempo real, principalmente para ambientes
chave (por exemplo, lares de idosos, pequenas cidades) e areas remotas (por exemplo,

comunidades rurais) com infraestrutura laboratorial limitada.

2.7.7 SISTEMAS BASEADOS EM CRISPR/CAS

Outra categoria de testes de acido nucléico que pode ser usada para detectar o RNA do
SARS-CoV-2 sdo as Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats
(CRISPR)/Maquinaria Cas (KAMINSKI; ABUDAYYEH; GOOTENBERG; ZHANG et al.,
2021). Os sistemas CRISPR sé&o uma parte fundamental de um sistema imune adaptativo
microbiano contra acidos nucléicos estranhos e, quando ativados, a maquinaria guia as proteinas
Cas para reconhecer e clivar sequéncias de acido nucléico especificas (HILLE; RICHTER,;
WONG; BRATOVIC et al., 2018; MOJICA; DIEZ-VILLASENOR; GARCIA-MARTINEZ;
SORIA, 2005; SANDER; JOUNG, 2014; WRIGHT; NUNEZ; DOUDNA, 2016). Assim, a
compreensdo do mecanismo e das caracteristicas do sistema CRISPR/Cas ao longo dos ultimos
anos levou a muitos avangos tecnoldgicos na edigdo de genoma e destacou 0 uso do sistema
CRISPR/Cas para aplica¢Oes diagnosticas como a deteccao de virus de RNA (DE PUIG; LEE;
NAJJAR; TAN et al., 2021; GOOTENBERG; ABUDAYYEH; KELLNER; JOUNG et al.,
2018; GOOTENBERG; ABUDAYYEH; LEE; ESSLETZBICHLER et al., 2017; KAMINSKI;
JOUNG et al., 2018; GOOTENBERG; ABUDAYYEH; LEE; ESSLETZBICHLER et al.,
2017; KAMINSKI; JOUNG et al., 2018; GOOTENBERG; ABUDAYYEH; LEE;
ESSLETZBICHLER etal., 2017; KAMINSKI, al. MANGHWAR,; LI; DING; HUSSAIN et al.,
2020; PARDEE; GREEN; TAKAHASHI; BRAFF et al., 2016). Resumidamente, o sistema
CRISPR/Cas é programado para clivar sequéncias de acido nucleico especificas no RNA/DNA

alvo e sua clivagem pode ser detectada por leitura de fluorescéncia ou leitura de fluxo lateral
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(PATCHSUNG; JANTARUG; PATTAMA; APHICHO et al.,, 2020). Um dos primeiros
métodos de deteccdo baseados em CRISPR/Cas foi descrito em 2017 e denominado como
SHERLOCK (para Specific High-Sensitivity Enzymatic Reporter UnLOCKing) que, combinado
com pré-amplificacdo isotérmica detecta cepas especificas de virus Zika e Dengue, distingue
bactérias patogénicas, distingue gendtipos de DNA humano e identifica mutacbes no DNA de
tumor e bidpsia liquida de amostras de pacientes (GOOTENBERG; ABUDAYYEH;
KELLNER; JOUNG et al, 2018, GOOTENBERG; ABUDAYYEH; LEE;
ESSLETZBICHLER et al., 2017). Ndo surpreendentemente, o0 mesmo sistema foi rapidamente
adaptado para detectar RNA de SARS-CoV-2 (JOUNG; LADHA; SAITO; KIM et al., 2020;
PATCHSUNG; JANTARUG; PATTAMA; APHICHO et al., 2020; SCHERMER;
FABRETTI; DAMAGNEZ; DI CRISTANZIANO et al., 2020). A adequacdo da tecnologia
SHERLOCK para a deteccdo de SARS-CoV-2 foi avaliada usando 154 amostras de Swab
nasofaringeo e da garganta. Com um LoD de 42 cdpias de RNA por reacdo, a plataforma
SHERLOCK foi 100% especifica e 96% sensivel de acordo com RT-gPCR (PATCHSUNG;
JANTARUG; PATTAMA; APHICHO et al., 2020). Mais recentemente, De Puig e colegas
desenvolveram um teste de baixo custo baseado no sistema SHERLOCK para realizar o
diagndstico de SARS-CoV-2 e variantes emergentes (DE PUIG; LEE; NAJJAR; TAN et al.,
2021). Com tempo de reacdo de aproximadamente 1 hora, os autores alcancaram alta
sensibilidade e demonstraram uma deteccdo multiplexada de SARS-CoV-2 e mutacdes
associadas a variantes emergentes, incluindo B.1.1.7 (alfa), B.1.351 (beta) e P.1 (gama) (DE
PUIG; LEE; NAJJAR; TAN et al., 2021).

Outra tecnologia baseada no sistema CRISPR/Cas chamada DETECTR (endonuclease-
targeted CRISPR trans reporter) foi desenvolvida pela empresa Mammoth Biosciences para
detectar qualquer DNA ou RNA alvo. Mais recentemente, esta tecnologia foi combinada com
0 ensaio RT-LAMP para a deteccdo de SARS-CoV-2 em amostras de pacientes, incluindo
swabs de nasofaringe ou orofaringe em 40 min de reacdo (BROUGHTON; DENG; YU;
FASCHING et al., 2020). Um estudo de desempenho clinico utilizando 78 amostras de
pacientes com COVID-19 demonstrou que a tecnologia DETECTR teve 95% de concordancia
preditiva positiva e 100% preditiva negativa de acordo com o método de referéncia (RT-gPCR)
(BROUGHTON; DENG; YU; FASCHING et al., 2020). Em uma coorte maior de pacientes, 0s
autores compararam o DETECTR com RT-gPCR para diagnosticar SARS-CoV-2 usando
amostras de 378 pacientes (BRANDSMA; VERHAGEN; VAN DE LAAR; CLAAS et al.,
2020). Os resultados demonstraram um valor de reprodutibilidade de 95% entre os métodos e

mostraram que o DETECTR alcancou igual sensibilidade quando combinado com RT-LAMP
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para detectar 0 RNA de SARS-CoV-2 em comparacdo com o RT-gPCR (BRANDSMA,
VERHAGEN; VAN DE LAAR; CLAAS et al., 2020). Tomados em conjunto, esses achados
destacam o potencial promissor dos sistemas de diagnostico baseados em CRISPR/Cas para o
diagnostico de pacientes com COVID-19. No entanto, a maioria dos fluxos de trabalho
baseados em CRISPR ainda exigem varias etapas de manipulagdo de liquidos, incluindo
extragdo de RNA, acesso confidvel a eletricidade, habilidades técnicas e equipamentos de
laboratério como centrifugas, pipetas e blocos de aquecimento (DE PUIG; LEE; NAJJAR;

TAN et al., 2021), o que limita sua aplicabilidade em areas remotas.

2.7.8 SENSORES

Os sensores sdo uma alternativa Gtil e econdémica para detectar o RNA do SARS-CoV-2
com um método répido e de alto rendimento. Dadas as suas vantagens, muitos estudos também
se concentraram em modalidades alternativas baseadas em sensores para o diagndstico de
pacientes com COVID-19. O uso de sensores elimina as limitaces enfrentadas pelo RT-qPCR
e fornece uma ferramenta de diagndstico descentralizada, de alta capacidade e baixo custo para
uso em ambientes de poucos recursos (MATTIOLI; HASSAN; OLIVEIRA; CRESPILHO,
2020; QIN; PENG; BARAVIK; LIU, 2020). Em resumo, a maioria dos sensores desenvolvidos
para SARS-CoV-2 sdo baseados em plataformas anteriormente utilizadas para o diagndstico de
outros patdgenos virais e atualmente estdo sendo adaptados para o diagnostico de SARS-CoV-
2 (SILVA; SILVA; GUARINES; MENDES et al., 2020) A detec¢do do SARS-CoV-2 tem sido
feita com varios tipos de sensores, que incluem genossensores, imunossensores, eletroquimicos
e imunossensores elétricos (MATTIOLI; HASSAN; OLIVEIRA; CRESPILHO, 2020).

Sensores baseados em papel oferecem outra alternativa promissora para o diagnostico
COVID-19, uma vez que fornecem alta sensibilidade e especificidade, operacdo simples, facil
adaptabilidade, baixo custo e auséncia de requisitos de distribuigdo na cadeia a frio (PARDEE;
GREEN; TAKAHASHI; BRAFF et al., 2016; TINAFAR; JAENES; PARDEE, 2019). Estudos
anteriores sobre diagnosticos baseados em biologia sintética pavimentaram o caminho e
abriram portas para o uso de reacGes livres de células (CF) para a detecgdo de patdgenos
emergentes e reemergentes, como 0s virus Zika e Ebola (VERDE; PRATA; COLLINS; YIN,
2014; PARDEE; GREEN; FERRANTE; CAMERON et al., 2014; PARDEE; GREEN;
TAKAHASHI; BRAFF et al., 2016). Esses sensores sdo riborreguladores sintéticos
programaveis que controlam a traducdo de um gene por meio da ligacdo de um RNA alvo.

Resumidamente, os sensores de switch contém uma estrutura em gancho que bloqueia a
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traducdo do gene por sequestro do sitio de ligacdo ao ribossomo (RBS) e codon de inicio. Se a
sequéncia alvo estiver presente, ela ativa a traducdo de um reporter (por exemplo, LacZ) para
criar um sinal déptico por meio da reacdo enzimatica, que medeia uma mudanca de cor
convertendo um substrato amarelo (clorofenol vermelho-bD-galactopiranosideo) em um
produto roxo (clorofenol vermelho) (PARDEE; VERDE; TAKAHASHI; BRAFF et al., 2016).
Mais recentemente, este mesmo sistema foi adaptado para o diagnéstico de SARS-CoV-2,
alcancando alta sensibilidade com apenas 100 cdpias de RNA e alta especificidade contra outros
patdgenos respiratorios, incluindo HIN1, H7N9 e MERS-CoV (AMALFITANO;
KARLIKOW; NOROUZI; JAENES et al., 2021). Juntos, esses resultados ilustram o potencial
das ferramentas baseadas em sensores para responder a crises globais.

2.7.9 METODOS SOROLOGICOS

Desde o surgimento do SARS-CoV-2, uma variedade de métodos soroldgicos foi
desenvolvida e comercializada, e uma lista de ensaios soroldgicos COVID-19 autorizados nos
Estados Unidos ¢ atualizada diariamente (FDA, 2021). As aplicacGes dos métodos soroldgicos
desempenham um papel importante como diagnéstico complementar aos ensaios moleculares
para apoiar a identificacdo de pacientes suspeitos com COVID-19 que apresentem resultados
repetidamente negativos nos testes de acido nucleico (SAFIABADI TALI; LEBLANC;
SADIQ; OYEWUNMI et al., 2021). Além disso, os testes soroldgicos também podem ser
usados em estudos de soroprevaléncia para determinar exposicdes anteriores ao SARS-CoV-2
na populacdo humana, isso ajuda a avaliar as taxas de ataque na populacdo e avaliagdo da
eficacia da vacina (SAFIABADI TALI; LEBLANC; SADIQ ; OYEWUNMI et al., 2021;
SILVA; SILVA; GUARINES; MENDES et al., 2020).

Atualmente, os ensaios soroldgicos estdo sendo desenvolvidos usando diferentes
plataformas, que incluem ensaios de fluxo lateral (LFA), ensaios imunoenzimaticos (ELISA),
ensaios enzimaticos de quimioluminescéncia (CLIA) e ensaios de imunofluorescéncia (IFA)
(KONTOU; BRALIOU; DIMOU; NIKOLOPOULOS et al., 2020). Destes LFA, ELISA e
CLIA sdo usados como métodos de primeira linha na rotina para confirmar a infecgdo por
COVID-19 (SILVA; SILVA; GUARINES; MENDES et al., 2020). Métodos soroldgicos
costumam usar antigenos recombinantes para detectar uma ou mais imunoglobulinas (ou seja,
IgA, IgM ou IgG), dos quais a proteina spike (S), o dominio de ligagdo ao receptor S (RBD) e
proteina do nucleocapsideo (N) sdo os antigenos mais comumente usados devido a sua alta
antigenicidade (TANG; SCHMITZ; PERSING; STRATTON, 2020; WALLS; PARK;
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TORTORICI; WALL et al., 2020; ZHENG; SONG, 2020). IgM e 1gG sdo amplamente usados
em métodos soroldgicos para SARS-CoV-2, enquanto a detecgdo de IgA é menos comumente
usada (ESPEJO; AKGUN; AL MANA; TIENDRA et al., 2020). Relatorios recentes mostram
que os métodos soroldgicos que utilizam o antigeno S s@o mais sensiveis quando comparados
aos métodos baseados no antigeno N (KONTOU; BRALIOU; DIMOU; NIKOLOPOULOS et
al., 2020). Além disso, foi sugerido que um ensaio baseado em N apresenta mais rea¢do cruzada
com outros anticorpos anti-coronavirus humanos do que um ensaio baseado em S
(ANDERSON; TAN; CHIA; YOUNG et al., 2020; LONG; LIU; DENG; WU et al., 2020).
Dentro da proteina S, a subunidade S1 € o principal epitopo imunodominante produzido na
resposta contra a infeccdo por SARS-CoV-2, sugerindo que esta subunidade é uma candidata
promissora para uso durante o desenvolvimento de ensaios soroldgicos (OKBA; MULLER; LI;
WANG et al., 2020; PREMKUMAR; SEGOVIA-CHUMBEZ; JADI; MARTINEZ et al.,
2020). Uma vez que o tempo médio necessario para detectar respostas imunes a infec¢do por
SARS-CoV-2 é de cerca de 1 a 2 semanas, 0s métodos soroldgicos tém utilidade limitada para
diagnosticos de SARS-CoV-2 nos estagios agudos da doenca, embora tenham melhor
desempenho quando usados durante a fase tardia da infeccdo (SAFIABADI TALI; LEBLANC;
SADIQ; OYEWUNMI et al., 2021). Alta sensibilidade, especificidade e precisédo geral sdo
requeridas para ensaios soroldgicos, mas preocupacgdes sobre a presenca de muitos resultados
falsos positivos e falsos negativos foram levantadas e a precisao geral de muitos testes néo foi
bem definida (HANSON; CALIENDO; ARIAS; INGLATERRA et al., 2020; SILVA, SIRD;
PENA, LJ, 2021). Nesse contexto, a compreensdo dos parametros-chave em termos de
desenvolvimento e validacdo de ensaios diagnosticos é fundamental para a correta interpretacdo
dos resultados (SILVA, S. J. R. D.; PENA, L. J., 2021; WOLOSHIN; PATEL; KESSELHEIM,
2020). Para superar essas desvantagens, os métodos soroldgicos devem ser desenvolvidos
seguindo um guia padrdo como referéncia e, ap6s seu desenvolvimento, 0 ensaio deve ser
validado com amostras adequadas de pacientes que representem um cenario contextualizado de
onde tais testes serdo aplicados (HANSON; CALIENDO; ARIAS; INGLATERRA et al., 2020;
SILVA, SIRD; PENA, LJ, 2021)

2.7.10 METODOS DE DETECCAO DE ANTIGENOS
Os testes de deteccdo de antigenos representam outro tipo de ensaio atraente para detectar

SARS-CoV-2 em pacientes infectados. Os diagndsticos baseados em antigenos detectam

fragmentos de proteinas no SARS-CoV-2 ou em amostras bioldgicas coletadas de pacientes



61

com COVID-19 quando a carga viral é alta (BRUMMER; KATZENSCHLAGER,;
GAEDDERT; ERDMANN et al., 2021; HABLI; SALEH; ZARAKET ; KHRAICHE, 2020).
Desde o surgimento do SARS-CoV-2, esforcos extraordinarios de grupos de pesquisa e
empresas em todo o0 mundo resultaram no desenvolvimento de muitos testes de antigenos para
detectar o SARS-CoV-2 (LIN; WEN; WU; LIU et al., 2020; MAK; CHENG; LAU; WONG et
al., 2020; MAVRIKOU; MOSCHOPOULOU; TSEKOURAS; KINTZIOS, 2020; PORTE;
LEGARRAGA; VOLLRATH; AGUILERA et al., 2020; STADLBAUER; AMANAT;
CHROMIKOVA,; JIANG et al., 2020). A adequacdo dos testes rapidos baseados em antigenos
(Ag-RDTSs) para a detecgdo de SARS-CoV-2 foi avaliada em um estudo de meta-analise recente
usando 214 conjuntos de dados clinicos, incluindo 112.323 amostras de pacientes
(BRUMMER; KATZENSCHLAGER; GAEDDERT; ERDMANN et al., 2021). Para
comparacdo, as amostras de pacientes também foram testadas usando RT-qgPCR como método
padrdo. Os resultados demonstraram uma sensibilidade clinica de 71,2% (IC 95% 68,2% a
74,0%) e especificidade clinica de 98,9% (IC 95% 98,6% a 99,1%) (BRUMMER;
KATZENSCHLAGER; GAEDDERT; ERDMANN et al., 2021). A sensibilidade clinica foi
consideravelmente melhor em amostras com valores mais baixos de RT-gPCR Ct, ou seja, <20
(96,5%, 95% CI1 92,6% a 98,4%) e <25 (95,8%, 95% CI 92,3% a 97,8%), em comparagdo com
aqueles com Ct > 25 (50,7%, IC 95% 35,6% a 65,8%) ¢ >30 (20,9%, IC 95% 12,5% a 32,8%)
(BRUMMER; KATZENSCHLAGER; GAEDDERT; ERDMANN et al., 2021 ) Além disso,
verificou-se que quando o teste foi realizado na primeira semana do inicio dos sintomas, a
sensibilidade foi substancialmente maior (83,8%, 1C 95% 76,3% a 89,2%) em compara¢do com
0 teste ap6s 1 semana (61,5%, 95% CI 52,2% a 70,0%) (BRUMMER; KATZENSCHLAGER,;
GAEDDERT; ERDMANN et al., 2021). Tomados em conjunto, esses achados sugerem que
Ag-RDTs podem detectar pessoas infectadas com SARS-CoV-2 na primeira semana do inicio
dos sintomas, embora tenham pouca utilidade para fins diagndsticos na fase tardia da doenca
COVID-19 e, portanto, de valor limitado.

2.8 PREVENCAO

E importante ressaltar que, atualmente, ndo existem terapias comprovadamente eficazes
para 0 COVID-19 ou antivirais especificos contra a SARS-CoV-2. Alguns metodos
terapéuticos tém produzido beneficios particulares em subpopulagdes de pacientes em situacdes
especificas. (HU et al 2021). A troca de informagdes constante entre médicos e outros

profissionais de sadde que atuam na linha de frente do COVID-19 com os pesquisadores é uma
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ferramenta importante para oferecer a melhor opcéo de tratamento a cada paciente de acordo
com sua situacgdo clinica.

Atualmente, a vacinacgdo representa a estratégia de longo prazo mais eficaz para o controle
e prevencdo de COVID-19 (HU; GUO; ZHOU; SHI, 2021). Além de vacinas eficazes, a
recomendacdo para prevenir a infeccdo por SARS-CoV-2 é baseada em uma série de contra-
medidas. Reduzir a propagacdo do COVID-19 requer duas coisas: reduzir a probabilidade de
transmisséo por contato e limitar os contatos entre as pessoas por meio do distanciamento fisico
(HOWARD; HUANG,; LI; TUFEKCI et al., 2021) (SINGHAL, 2020). Assim, as praticas de
prevencdo, juntamente com a implementacdo de medidas eficazes, representam uma estratégia
crucial para conter a rapida disseminacdo da SARS-CoV-2 entre 0s humanos.

As recomendacdes para prevenir a infec¢do por SARS-CoV-2 estabelecidas pelos Centros
de Controle e Prevencdo de Doencgas (CDC) incluem: i) uso de maéscara, uma vez que
descobertas recentes indicaram que o uso de mascara reduz a transmissibilidade por contato,
reduzindo a transmissdo de particulas respiratorias infectadas em ambos os casos clinicos e
cenarios laboratoriais e, subsequentemente, poderia resultar em uma grande reducédo no risco
de infeccdo por SARS-CoV-2 em nivel populacional (CHENG; MA; WITT; RAPP et al., 2021;
CHU; AKL; DUDA; SOLO et al., 2020; HOWARD; HUANG; LI; TUFEKCI et al., 2021); ii)
ficar pelo menos 1,8 metros distancia de outras pessoas. Quando estiver dentro de sua casa,
evite contato proximo com pessoas doentes. Quando estiver fora de sua casa, coloque pelo
menos 1,8 metros de distancia entre vocé e as pessoas que ndo moram em sua casa,; iii) evitar
aglomerac0es e areas mal ventiladas; iv) lavar as maos frequentemente com agua e sabdo por
pelo menos 20 segundos, especialmente depois de permanecer em um local pablico, ou apds
assoar o nariz, tossir ou espirrar. Se ndo houver agua e sabao disponiveis, usar um desinfetante
para as maos gue contenha pelo menos 60% de alcool. Evitar tocar seus olhos, nariz e boca com
as maos sujas; Vv) cobrir tosses e espirros. Se estiver usando uma mascara, pode espirrar em sua
maéscara. Colocar méascara nova o mais rapido possivel e lavar as méos. Se nao estiver usando
mascara, sempre cubra a boca e o nariz com um lengo de papel ao tossir ou espirrar, ou usar a
parte interna do cotovelo e ndo cuspir; vi) limpar e desinfetar diariamente as superficies
altamente tocadas, o que inclui macanetas, mesas, telefones, teclados, vasos sanitérios,
torneiras, mesas, macanetas, interruptores de luz, bancadas e pias; vii) monitorar a saude
diariamente (CDC, 2020a). Notadamente, essas medidas sdo mais eficazes na reducdo da
disseminacdo do virus quando a adesao é alta entre a populacdo humana (CHENG; MA; WITT,;
RAPP et al., 2021). Para profissionais de salde e de linha de frente, sdo necessarias mais

precaucOes, incluindo precaucdes com o uso de mascaras adequadas (respiradores N95),
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precaucdes de contato (uso de jaleco e luvas) e protecédo para os olhos (uso de 6culos de protecéo
ou protecdo facial) (UNGARO; SULLIVAN; COLOMBEL; PATEL, 2020). Além disso, 0
diagnostico precoce, a quarentena e 0s tratamentos de suporte sdo essenciais para 0 manejo
clinico de pacientes infectados.

SARS-CoV-2 pode permanecer por muito tempo em varios tipos de superficies, incluindo
aerossois, plastico, aco inoxidavel, cobre e papeldo (RIDDELL; GOLDIE; HILL; EAGLES et
al., 2020; VAN DOREMALEN; BUSHMAKER; MORRIS; HOLBROOK; et al., 2020), entéo
varios agentes podem ser usados para inativar o virus (UNGARO; SULLIVAN; COLOMBEL;
PATEL, 2020). Nesse contexto, Chin e colaboradores (2020) relataram a suceptibilidade do
SARS-CoV-2 quando exposto a diversos agentes desinfetantes, como alvejante doméstico
(1:49-1:99), solucdo de sabonete (1:49), etanol (70%), iodo povidona (7,5%), cloroxilenol
(0,05%), clorexidina (0,05%) e cloreto de benzalconio (0,1%) (CHIN; CHU; PERERA; HUI et
al., 2020). Esses agentes foram avaliados em diferentes tempos de exposi¢do (5 min, 15 min e
30 min) seguido de ensaio TCID50 (dose infectante de 50% da cultura de tecidos) para titulagéo
viral para confirmacdo da presenca de virus infecciosos. Os resultados revelaram que a
inativacdo viral foi observada ap6s apenas 5 min de exposicdo usando gquase todos os agentes
desinfetantes, exceto sabonete (CHIN; CHU; PERERA; HUI et al., 2020). Além disso, foi
demonstrado que 0 SARS-CoV-2 é estdvel em uma ampla faixa de valores de pH (3 - 10) a
temperatura ambiente (CHIN; CHU; PERERA; HUI et al., 2020).

2.9 ABORDAGENS VACINAIS PARA SARS-COV-2

Os betacoronavirus possuem quatro proteinas principais ja mencionadas nas sessdes
anteriores (proteinas S, E, M e N) (SCHOEMAN; FIELDING, 2019). A proteina S tem sido
um alvo vacinal promissor pelo fato de facilitar a entrada da particula viral na célula hospedeira
durante o processo de infeccdo (XIA; ZHU; LIU; LAN et al., 2020). No entanto, existem outras
estratégias vacinais aprovadas e também em desenvolvimento para SARS-CoV-2. De acordo
com a OMS em relatério atualizado ao final do primeiro semestre de 2021, 184 vacinas

candidatas estdo em fase pré-clinica e 104 em fase clinica.

2.9.1 VACINAS TRADICIONAIS: VIRUS ATENUADOS E INATIVADOS

As vacinas ditas como tradicionais, aqui nomeadas como de virus atenuados, inativados

e de vetor viral, utilizam como estratégia de imunizacao, plataformas que fornecem o patdégeno
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inteiro e até mesmo uma subunidade proteica viral. Diversas formas para enfraquecer ou
inativar uma particula viral podem ser usadas, tais como processos quimicos, fisicos entre
outros. 1sso resultou na aprovacao rapida de uso clinico (SHIN; SHUKLA; CHUNG; BEISS et
al., 2020).

As vacinas de virus atenuados (AVs) possuem particulas com capacidade de replicacéo,
mas sdo avirulentos. Por ser uma plataforma vacinal ja utilizada na inddstria na prevencgéo de
outras doengas, essa tecnologia pode fornecer resultados satisfatorios na prevencao da infecgédo
por SARS-CoV-2. Podemos citar como exemplo vacina candidata da Codagenix Incorporation,
que atualmente encontra-se em fase clinica 1 (ORGANIZATION, 2021). Mesmo com 0
dominio dessa tecnologia, as AVs podem apresentar alguns riscos, tais como a transmissdo para
outros individuos e até a reversdo do patogenos para a forma patogénica. Além disso, pode
ocorrer reativacdo em individuos imunocomprometidos e até mesmo recombinagdo com outros
virus que estejam circulando concomitantemente na populacdo alvo. Outro problema
enfrentado por esse tipo de plataforma vacinal é a necessidade de transporte e armazenamento
na cadeia fria (SI; XU; ZHOU; ZHANG et al., 2016). As vacinas inativadas (IVs) séo
geralmente adquiridas por processos fisicos como o calor, quimicos ou com o uso de fracdes
desses patdgenos. Como séao incapazes de replicacdo, essa abordagem se torna mais segura do
que as AVs, porém resulta em imunogenicidade reduzida e muitas vezes necessita da aplicacao
de duas ou mais doses para estabelecer imunidade duradoura, além de apresentarem
dificuldades na imunizacdo de individuos idosos por causa da senescéncia imunoldgica
(CIABATTINI; NARDINI; SANTORO; GARAGNANI et al., 2018). Finalmente, os IVs
também requerem uma rede de cadeia fria, mas apresentam maior estabilidade quando
comparados aos AVs. A vacina CoronaVac, da empresa Sinovac, € um exemplo desse tipo de
plataforma e de acordo com a OMS, estéa atualmente em fase 4 de estudo clinico, além de ter

sido aprovada em varios paises para uso emergencial.

2.9.2 VETORES VIRAIS

Atualmente existem cerca de 22 vacinas candidatas em fase clinica e 40 em fase pré-
clinica usando tanto vetores replicantes como ndo replicantes. Um dos vetores mais utilizados
como estratégia vacinal contra o SARS-CoV-2 é o vetor adenoviral, como o adenovirus tipo 5
(Ad5-nCoV) da empresa CanSino Biological e o vetor de vacina de adenovirus de chimpanzé
(ChAdOx1), da Universidade de Oxford em parceria com a farmacéutica AstraZeneca, ambos

em fase 4 de estudo clinico. Podemos listar algumas vantagens no uso dessa tecnologia, tais
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como o seu amplo tropismo celular e escalabilidade. No entanto, existe um desafio a ser vencido
quando usamos adenovirus como vetores, que € a imunidade pré-existente em humanos, isso
pode interferir nos resultados de eficacia. Ainda assim, esse problema é minimizado com o uso
do vetor ChAdOx1 que possui baixa soroprevaléncia humana. (DICKS; SPENCER;
EDWARDS; WADELL et al, 2012; FAUSTHER-BOVENDO,; KOBINGER, 2014;
ORGANIZATION, 2021)

2.9.3 VACINAS BASEADAS EM ACIDO NUCLEICO

As vacinas baseadas em &cido nucléico sdo uma alternativa promissora quando
comparadas as tecnologias tradicionais, pois elas fornecem o codigo genético viral para a
producdo in situ de proteinas do patdgeno. As vacinas de DNA e mRNA se enquadram nessa
categoria e algumas delas ja receberam autorizacdo para uso em seres humanos. Essas
plataformas apresentam caracteristicas atraentes em termos de seguranca, velocidade,
estabilidade e escalabilidade (ALBERER; GNAD-VOGT; HONG; MEHR et al., 2017). Até o
momento, pelo menos 27 vacinas candidatas encontram-se em fase clinica de estudos, incluindo
a da Pfizer/Biontech e Moderna, ambas em fase 4 de estudo clinico; 24 estdo em fase pré-
clinica, segundo a OMS. Umas das grandes vantagens desse tipo de abordagem € a estimulagéo
de resposta T citotoxica por células CD8+, além das respostas de anticorpos e células T CD4+
também presentes em outras plataformas (PARDI; HOGAN; PORTER; WEISSMAN, 2018;
SMITH; PATEL; RAMOS; ELWOOD et al., 2020). Em relacdo as vacinas de mRNA, elas
também podem ser produzidas através da transcricdo in vitro, isso contribui para vencer
obstaculos regulatérios quando se trabalha com células. Uma vantagem nas plataformas que
usam DNA é a sua maior estabilidade quando comparado as de mMRNA, porém as baseadas em
MRNA ndo se integram no genoma celular e assim ndo apresentam risco de mutagénese por
insercdo (IAVARONE; O’HAGAN; YU; DELAHAYE etal., 2017). Para entrega desses acidos
nucléicos ao tecido alvo, abordagens nanotecnoldgicas podem ser utilizadas, tais como 0s
nanotransportadores sintéticos, que incluem lipossomas catiénicos, nanoparticulas poliméricas.
Essa tecnologia tem sido usada para a entrega de acidos nucléicos através das membranas
celulares ((LIM; BADRUDDOZA; FIRDOUS; AZAD et al., 2020; PARDI; HOGAN;
PORTER; WEISSMAN, 2018; ZENG; HOU; YAN; ZHANG et al., 2020).
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2.9.4 VACINAS DE SUBUNIDADE

As vacinas candidatas sdo compostas por subunidade estruturais do SARS-CoV-2 e
qguando administradas com adjuvantes possuem imunogenicidade aumentada, como 0 uso de
subunidades da proteina S (S1 e/ou S2) por exemplo. Existem atualmente pelo menos 34
vacinas candidatas em estudo clinico, como as vacinas da Novavax e Sanofi Pasteur/GSK, que
estdo em fase 3 de estudo clinico. 71 vacinas candidatas estdo em estudos pré-clinicos
(ORGANIZATION, 2021). Além disso, também podemaos verificar a exploracao do uso apenas
da subunidade RBD da proteina S (HOTEZ; BOTTAZZI, 2020). De outra maneira, as vacinas
que usam subunidades também podem assumir a forma de particulas semelhantes a virus
(VLPs). Essas VLPs podem ser produzidas por expressdo recombinante que permite
incorporacdo de ligantes e imunomoduladores. Essa abordagem possibilita a producédo de
vacinas estaveis com producdo escalonavel entre outras vantagens (BRUNE; HOWARTH,
2018; KANEKIYO; BU; JOYCE; MENG et al., 2015; KANEKIYO; JOYCE; GILLESPIE;
GALLAGHER et al., 2019; SHARMA; SHEPARDSON; JOHNS; WELLHAM et al., 2020).
Além disso, essa tecnologia permite a entrega eficiente de antigeno/adjuvante para 6rgaos
linféides secundarios (WANG; QIN; YAMANKURT; SKAKUJ et al., 2019), e captacdo
preferencial por células apresentadoras de antigeno (APCs), criam estimulo imunolégico
sustentado e permitem que os antigenos extracelulares sejam apresentados através da via MHC-
| para o envolvimento de células T CD8+. (SMITH; SIMON; BAKER JR, 2013) Segundo a
OMS, existem atualmente cinco vacinas candidatas em fase clinica e 18 em fase pré-clinica

usando plataformas baseada em VLPs.

2.10 VARIANTES EMERGENTES DE SARS-COV-2

Desde a descoberta do SARS-CoV-2 em dezembro de 2019, o genoma viral de diferentes
isolados clinicos esta sendo sequenciado diariamente em todo o mundo, e milhares de genomas
completos foram depositados em bancos de dados até 0 momento. Virus de RNA, como o
SARS-CoV-2, sdo conhecidos por apresentarem altas taxas de mutacdo devido a baixa
capacidade da RNA polimerase dependente de RNA (RdRp) em corrigir erros durante a
replicacdo do genoma. No entanto, a familia Coronaviridae é uma exce¢do, uma vez que 0
maquinario de replicacdo desses virus contém um dominio de exoribonuclease 3'-5 ' capaz de

revisar (OGANDO; FERRON; DECROLY; CANARD et al., 2019). Este dominio também foi
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detectado no SARS-CoV-2 como um componente da proteina ndo estrutural nsp14 (OGANDO;
ZEVENHOVEN-DOBBE; VAN DER MEER; BREDENBEEK et al., 2020). Na verdade, apds
a analise de diferentes genomas publicados até novembro de 2020, 0 SARS-CoV-2 mostrou
uma baixa diversidade global de nucleotideos. No entanto, a diversidade de nucleotideos tende
aaumentar a medida que a incidéncia do virus aumenta (FLORES-ALANIS; CRUZ-RANGEL,;
RODRIGUEZ-GOMEZ; GONZALEZ et al., 2021). A mutagdo do virus ao longo do tempo
culminou no surgimento de variantes do SARS-CoV-2, espécimes de virus que sdo
geneticamente diferentes da linhagem principal ou inicial do SARS-CoV-2. Essas mutacdes
podem ser fenotipicamente neutras, sem grandes impactos na biologia viral, ou conferir
vantagens as variantes que as possuem, incluindo melhorar a adaptacdo e a aptiddo viral
(LAURING; HODCROFT, 2021). A primeira variacdo importante da cepa de referéncia
Wuhan observada possuia a mutacdo D614G na proteina Spike. Essa mutacdo foi detectada
pela primeira vez em margo de 2020 e rapidamente se tornou globalmente dominante, estando
presente na maioria das linhagens virais circulantes atuais. O D614G confere vantagens
replicativas ao virus o que poderia ser a explicacdo para sua rapida disseminacdo mundial
(KORBER; FISCHER; GNANAKARAN; YOON et al., 2020; PLANTE; LIU; LIU; XIA et
al., 2021).

O CDC EUA classificou as variantes do SARS-CoV-2 em trés grupos: variantes de
interesse; variantes de preocupacdo (VOCSs) e variantes de grande consequéncia. Variantes de
interesse sdo variantes com prevaléncia ou disseminacao limitada que possuem mutacdes que
podem afetar a transmissdo, o diagndstico, a terapéutica ou a sensibilidade a anticorpos
produzidos apds exposicdo ou vacinacao prévia. Variantes preocupantes sao definidas como
aquelas que apresentam evidéncia de aumento de incidéncia/transmisséo, falha diagnostica ou
terapéutica, ou redugdo da neutralizagdo por anticorpos produzidos ap0s exposicdo ou
vacinacdo prévia. Variantes de alta consequéncia sdo aquelas para as quais as medidas de
prevencdo ou contramedidas médicas tém eficacia reduzida. Desde 19 de agosto de 2021, seis
variantes do SARS-CoV-2 foram classificadas como variantes de interesse (B.1.427, B.1.429,
B.1.525, B.1.526, B.1.617.1 e B.1.617.3), enquanto cinco foram classificadas como variantes
de preocupagdo (B.1.1.7, P.1, B.1.351 e B.1.617.2) (CDC, 2021). O CDC até agora ndo
classificou nenhuma variante como uma variante de alta consequéncia. Todas essas variantes
compartilham a mutagdo D614G (CDC, 2021). Existem diferentes esquemas de nomenclatura
de variantes (ABDOOL KARIM; DE OLIVEIRA; LOOTS, 2021; CALLAWAY, 2021), mas
aqui sera utilizada a nomenclatura baseada no arcabouco filogenético proposto por Rambaut e
colaboradores (2020), a linhagem Pango (RAMBAUT; HOLMES; O'TOOLE; HILL et
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Mundial da  Salde

(https://www.who.int/en/activities/tracking-SARS-CoV-2-variants/). As variantes de interesse

serao discutidas mais profundamente nesta secéo e estdo resumidas na figura 10.

5 —— ORF1a
ORF1b
B C23271A
€3267T T6954C A23063T—— giggg;¢ c27972T 28280 GAT->CTA
A|pha C5388A 11288-11296 del 21991-21993 del 1245066 G28048T C28977T
| 21765-21770 del 624914C A28111G
5 | 3
G23012A—3—A23063T 625563T
G22813T ——
C23664T
Beta C109T Gsggor  A103236 A22206G C25904T 288877
A21801C
5 I 3
G21974T G22813T— _ G23012A
G22132T A23063T
A5648C C21614T ©23525T G28167A
Gamma c3828T 11288-11296 del G17259T C21621A C24642T 28263insAACA
| C21638T
5 ——] I 3
T2291 7%229951\ T27638C
2 A28461G
216186 C23604A  1ae767c [ C27752T oML
Delta G2441002A5 466T G29402T
5 — T 3
4 3 | by by Neutralization by i
voc Transmissibility Disease severity ea | Seral|lthecaneiiic antibodies Global distribution
Higher viral loads
B.1.1.7 | 43% to 90% higher Hi'ghgr ri§k of Mostly maintained Mostly maintained Reduce.d fol_' some All continents
Alpha hospitalization and antibodies
death in some age
groups
Reduced for mRNA-,
Higher risk of inactivated virus- o
B.1.351 50% higher hospitalization and Reduced and non-replicati d for some All continents
Beta ICU admissions viral vector-based antibodies
vaccines
Higher viral loads Asia
Reduced for Euroqe
P 1.7 to 2.5 times Higher risk of Reduced mRNA-based Reduced for some Ocenia
Gt higher hospitalization and vaccines and antibodies North America
death in some age AZD1222 Central America
groups South America
Higher viral loads ’:::r‘:’::tnifz‘;‘:::g
B.1.617.2 =
Delta 97%: higher Higher risk of Reduced after partial Red:ga::z:essome All continents
hospitalization vaccination than
full vaccination

Figura 10 — Silva et al. (Dados ndo publicados) - Variantes de preocupacdo (VOCs) do SARS-CoV-2. (A)
Modelo esquematico do genoma SARS-CoV-2. (B) Definigdo de mutacdes e exclusdes ndo sindnimas de
cada VOC. Em preto estdo alteracdes de nucleotideos sem impacto previsto ou confirmado na estrutura e/ou
funcdo da proteina. Em vermelho estdo alteraces de nucleotideos com impacto previsto ou confirmado na
estrutura e/ou funcdo da proteina. (C) Caracteristicas fenotipicas dos VOCs. Distribuicdo global de acordo
com o site das linhagens PANGO (https://cov-lineages.org/index.html).
Produzida pelo autor.
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Em dezembro de 2020, apds vigilancia epidemioldgica e gendmica, o Reino Unido (RU)
relatou uma nova variante do SARS-CoV-2, inicialmente chamada de VUI-202012/01
(primeira variante sob investigacdo em dezembro de 2020) (RAHIMI; TALEBI BEZMIN
ABADI, 2021) Esta variante, renomeada de B.1.1.7 de acordo com as linhagens Pango, e
posteriormente, como alfa de acordo com a OMS, difere geneticamente das outras por 23
alteracbes de nucleotideos: 14 ndo sindnimas, 6 substituicbes sinbnimas e 3 delecBes
(RAMBAUT ; LOMAN; PYBUS; ETAL, 2020). Estima-se que a variante alfa seja mais
transmissivel do que as variantes anteriores, tornando-se a mais prevalente no Reino Unido ao
longo do tempo e associada a maior mortalidade (DAVIES; ABBOTT; BARNARD; JARVIS
etal., 2021; DAVIES; JARVIS; EDMUNDS; JEWELL et al., 2021). O nimero de reproducao
da variante alfa é 43% a 90% maior do que as variantes anteriores no Reino Unido e em outros
paises, dependendo do tipo de modelo usado para calcular os dados (DAVIES; ABBOTT;
BARNARD; JARVIS et al., 2021). Estudos recentes tém proposto que o aumento da
transmissibilidade pode estar relacionado a cargas virais mais altas ou a um periodo infeccioso
mais longo (DAVIES; ABBOTT; BARNARD; JARVIS et al., 2021). De fato, pacientes
infectados com a variante alfa apresentam niveis mais elevados de RNA viral e positividade
mais duradoura para o virus (CALISTRI; AMATO; PUGLIA; CITOetal., 2021; FRAMPTON;
RAMPLING; CROSS; BAILEY et al., 2021). Alguns kits comerciais de RT-gPCR
direcionados ao gene S ndo conseguiram detectar a infeccdo com a variante alfa devido a
presenca da delecdo 21765-21770 no genoma viral, fendmeno geralmente denominado “S gene
target failure” (SGTF) (BAL; DESTRAS; GAYMARD; STEFIC et al., 2021). Usando 0 SGTF
como uma abordagem para diferenciar a variante alfa de outras, Funk e colegas observaram um
maior risco de hospitalizacdo de pacientes europeus nas faixas etarias de 20-39 e 40-59 anos e
de admisséo na UTI na faixa etéria de 40-59 anos (FUNK; PHARRIS; SPITERI; BUNDLE et
al., 2021). Estudos recentes mostraram que a variante alfa estava associada ao alto risco (55-
64%) de morte em pacientes infectados com SARS-CoV-2 (CHALLEN; BROOKS-
POLLOCK; READ; DYSON et al., 2021; DAVIES; JARVIS; EDMUNDS; JEWELL et al.,
2021). Mutacdes na proteina Spike da variante alfa foram associadas a neutralizagdo reduzida
por anticorpos monoclonais (REES-SPEAR; MUIR; GRIFFITH; HEANEY et al., 2021,
WANG; NAIR; LIU; IKETANI et al., 2021). No entanto, seu impacto na neutralizacao viral
por soros convalescentes ou obtidos de individuos vacinados parece ser pequeno ou ausente
(PLANAS; BRUEL; GRZELAK; GUIVEL-BENHASSINE et al., 2021; REES-SPEAR,;
MUIR; GRIFFITH; HEANEY et al., 2021; RONDINONE; PACE; FASANELLA;
MANZULLI etal., 2021; WANG; NAIR; LIU; IKETANI et al., 2021). A eficiéncia das vacinas
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baseadas em mMRNA BNT162b2 (BioNTech, Pfizer) e mRNA-1273 (Moderna) contra a
variante alfa mostrou-se semelhante & observada para a variante anterior (ABU-RADDAD;
QUIMAITELLY; BUTT; VACINACAO, 2021; MUIK; WALLISCH; SANGER; SWANSON
et al., 2021). As vacinas a base de virus inativadas BBIBP-CorV (Sinopharm) e BBV152/
COVAXIN (Bharat Biotech) mostraram-se eficazes contra alfa (SAPKAL; YADAV; ELLA,
DESHPANDE et al.,, 2021; WANG; WANG; DUAN; MENG et al.,, 2021), enquanto
CoronaVac (Sinovac) reduziu a capacidade de neutralizacdo contra esta variante por um fator
de 0,5 (WANG; WANG; DUAN; MENG et al., 2021). As vacinas baseadas em vetor viral ndo
replicativo ChAdOx1 nCoV-19 / AZD1222 (Oxford, AstraZeneca) e Ad26.COV2.S (Janssen)
também mostraram uma capacidade de neutralizacdo reduzida contra a variante alfa (EMARY;
GOLUBCHIK; ALEY; ARIANI et al. , 2021) (Relatério de avaliagio EMA/158424/2021),
embora a eficacia geral do AZD1222 contra casos sintomaticos e assintomaticos tenha sido
preservada (61,7% contra a variante alfa e 77,3% contra outras variantes) (EMARIO;
GOLUBCHIK; ALEY; ARIANI et al ., 2021). A eficacia de Ad26.COV2.S na prevencdo de
COVID-19 causada pela variante alfa ainda precisa ser avaliada. O Sputnik V Ad26/Ad5
(Gamaleya Institute) ainda € eficaz na neutralizacdo de B.1.1.7 (IKEGAME; SIDDIQUEY;
HUNG; HAAS et al., 2021).

No mesmo més em que a variante B.1.1.7 foi relatada pela primeira vez no Reino Unido,
pesquisadores sul-africanos descreveram uma nova variante do SARS-CoV-2 que surgiu no
pais ap6s a primeira onda epidémica (TEGALMENTE; WILKINSON; GIOVANETTI;
IRANZADEH et al., 2021). Inicialmente chamada de S501.V2, esta nova variante foi nomeada
pelas linhagens Pango como B.1.351 e beta de acordo com a OMS (RAMBAUT; HOLMES;
O'TOOLE; HILL et al., 2020). B.1.351 foi caracterizado pela primeira vez contendo 31
mutacdes, onde 4 sdo compartilhadas com a variante B.1 parental. Entre as 27 variagoes
especificas encontradas nesta linhagem, 21 sdo muta¢Ges ndo sinbnimas, dessas, 12 foram
fixadas na linhagem ao longo do tempo (TEGALMENTE; WILKINSON; GIOVANETTI;
IRANZADEH et al., 2021). Esta variante emergente compartilha com B.1.1.7 a substituicdo
N501Y na proteina spike, uma mutagdo importante para o fenotipo do virus. Estima-se que
B.1.351 seja 50% mais transmissivel do que as variantes anteriormente circulantes (PEARSON;
RUSSELL,; DAVIES; ETAL, 2021). Quando comparado a outras variantes ndo VOCs, B.1.351
mostrou um maior risco de hospitalizacdo para pacientes europeus nas faixas etarias de 40-59
e 60-79 anos e de admissdo na UTI na faixa etaria de 40-59 anos, mas isso ndo levou a um
aumento na taxa de mortalidade (FUNK; PHARRIS; SPITERI; BUNDLE et al., 2021). Até o

momento, 0 que parece ser a caracteristica mais importante de B.1.351 é sua sensibilidade
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reduzida a neutralizacdo por soros convalescentes e induzidos por vacina (EDARA;
NORWOOD; FLOYD; LAl etal., 2021; GARCIA-BELTRAN; LAM; ST DENIS; NITIDO et
al., 2021; KUZMINA; KHALAILA; VOLOSHIN; KEREN-NAUS et al., 2021; PLANAS;
BRUEL; GRZELAK; GUIVEL-BENHASSINE et al., 2021; WANG; WANG; DUAN; MENG
etal., 2021; WANG; NAIR; LIU; IKETANI etal., 2021; ZHOU; DEIJNIRATTISAI; SUPASA,
LIU et al., 2021). As vacinas BNT162b2, mRNA-1273, BBIBP-CorV, CoronaVac, ChAdOx1
nCoV-19/AZD1222 e Sputnik V Ad26/Ad5 mostraram capacidade de neutralizacdo reduzida
contra esta variante (EDARA; NORWOOD; FLOYD; LAl etal., 2021; GARCIA-BELTRAN;
LAM; ST DENIS; NITIDO et al., 2021; IKEGAME; SIDDIQUEY; HUNG; HAAS et al., 2021,
KUZMINA; KHALAILA; VOLOSHIN; KEREN-NAUS et al., 2021; MADHI; BAILLIE;
CUTLAND; VOYSEY et al. , 2021; PLANAS; BRUEL; GRZELAK; GUIVEL-
BENHASSINE et al., 2021; WANG; WANG; DUAN; MENG et al., 2021; WANG; NAIR;
LIU; IKETANI et al., 2021; ZHOU; DEIJNIRATTISAI; SUPASA; LIU et al., 2021). Também
foi observada para ChAdOx1 nCoV-19/AZD1222 uma reducdo importante na eficicia da
vacina em um estudo de base populacional (MADHI; BAILLIE; CUTLAND; VOYSEY etal.,
2021). O BNT162b2, por exemplo, parece manter sua eficacia na prevencao de formas graves
da doenca (ABU-RADDAD; CHEMAITELLY; BUTT; VACINATION, 2021). Estima-se que
BBV152/COVAXIN e Ad26.COV2.S sejam eficazes contra B.1.351 (HUANG, 2021)
(Relatério de avaliagdo EMA/158424/2021). Neutralizagdo reduzida por anticorpos
monoclonais terapéuticos também foi observada para esta variante (PLANAS; BRUEL,;
GRZELAK; GUIVEL-BENHASSINE et al., 2021; ZHOU; DEJNIRATTISAI; SUPASA; LIU
et al., 2021). Assim, B.1.351 pode estar implicado no aumento da frequéncia de reinfeccéo e
falha da vacina ou terapia e deve ser monitorado de perto pela vigilancia gendmica.

Uma nova variante do SARS-CoV-2 denominada P.1 (gama) foi detectada em Manaus,
Brasil, em dezembro de 2020, que possivelmente estava ligada a um aumento importante da
frequéncia do COVID-19 nesta cidade (FARIA; MELLAN; WHITTAKER; CLARO et al.,
2021; NAVECA; NASCIMENTO; DE SOUZA; CORADO et al., 2021). A mesma variante
também foi detectada em viajantes contaminados oriundos desse estado e que chegaram a
Téquio, no Japdo, em janeiro de 2021 (NIID, 2021). Esta nova variante foi originalmente
caracterizada por 35 mutacdes distribuidas por todo o genoma. Dez varia¢Ges ndo sindbnimas
estdo localizadas no gene S, em que trés delas (K417T, E484K e N501Y) sdo compartilhadas
com B.1.351 e uma (N501Y) é compartilhada com as variantes B.1.1.7 e B.1.351 (FARIA,;
MELLAN; WHITTAKER; CLARO et al., 2021). A transmissibilidade P.1 é estimada em 1,7

a 2,5 vezes maior do que as variantes ndo P.1 circulando em Manaus, tornando-se dominantes



72

na cidade em janeiro de 2021 (FARIA; MELLAN; WHITTAKER; CLARO et al., 2021;
NAVECA; NASCIMENTO; DE SOUZA; CORADO et al., 2021). Cargas virais mais elevadas
em pessoas infectadas com a variante P.1 também foram relatadas, o que pode ser um fator
contribuinte para seu comportamento mais infeccioso (NAVECA; NASCIMENTO; DE
SOUZA; CORADO et al., 2021). A infeccdo com a variante P.1 foi associada a alto risco de
hospitalizacdo e admissdo na UTI (FUNK; PHARRIS; SPITERI; BUNDLE et al., 2021). Casos
de reinfeccdo (NAVECA; COSTA; NASCIMENTO; ETAL, 2021; ROMANO; FELIX;
PAULA,; JESUS etal., 2021) e ressurgimento da doenca em locais onde a imunidade de rebanho
foi provavelmente alcancada por variantes anteriores (SABINO; BUSS; CARVALHO; PRETE
etal., 2021; SILVA, SIRD; PENA, L., 2021) também pode ser explicado pelo surgimento desta
nova variante. A resisténcia a neutralizacdo por anticorpos monoclonais terapéuticos e plasma
convalescente pode variar de pouca a completamente resistente pela P.1 (CHEN; ZHANG,;
CASE; WINKLER et al.,, 2021; WANG; CASNER; NAIR; WANG et al.,, 2021). O
conhecimento sobre a eficacia das vacinas atualmente disponiveis para P.1 ainda € pequeno. As
vacinas BNT162b2 e mRNA-1273 foram as mais avaliadas, mostrando uma reducdo modesta
a moderada em sua capacidade de neutralizacdo contra esta variante (CHEN; ZHANG; CASE;
WINKLER et al., 2021; DEJNIRATTISAI; ZHOU; SUPASA; LIU et al., 2021; GARCIA-
BELTRAN; LAM; ST DENIS; NITIDO et al., 2021; WANG; CASNER; NAIR; WANG et al.,
2021). Na verdade, foi relatado um caso de um homem totalmente vacinado com BNT162b2
que desenvolveu sintomas leves apds a infeccdo por P.1 (FABIANI; MARGIOTTI; VIOLA,;
MESORACA et al., 2021). Estima-se que CoronaVac seja eficaz contra P.1 (HITCHINGS;
ETAL, 2021) e a capacidade do AZD1222 de neutralizar esse virus é reduzida
(DEJNIRATTISAI; ZHOU; SUPASA,; LIU et al., 2021).

Em dezembro de 2020 e nos primeiros meses de 2021, a india relatou um aumento de
casos COVID-19 associados ao surgimento de novas variantes B.1.617.1,B.1.617.2e¢ B.1.617.3
do SARS-CoV-2 que foram exportadas para outros paises por viajantes indianos (ECDC, 2021).
B.1.617.2 (Delta) rapidamente se tornou a cepa dominante na india e estabeleceu uma cadeia
de transmissdo comunitaria em outros paises, aumentando rapidamente sua proporgao
(CAMPBELL; ARCHER; LAURENSON-SCHAFER; JINNAI et al., 2021; ECDC, 2021).
Com um numero de reproducdo 97% maior do que o observado para ndo VOCs e pelo menos
30% maior do que outros VOCs, estima-se que B.1.617.2 se torne a linhagem dominante em
circulacdo em todo o mundo ao longo do tempo (CAMPBELL; ARCHER; LAURENSON-
SCHAFER; JINNAI et al., 2021). Doze mutagdes ndo sindnimas caracterizam essa variante,

cinco delas no gene Spike. O aumento da transmissibilidade apresentado por B.1.617.2 pode
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estar relacionado a cargas virais mais elevadas (ONG, 2021; VON WINTERSDORFF, 2021,
WILLIAMS; LLEWELYN; BRANDAO; CHOWDHARY et al., 2021), possivelmente devido
a uma taxa de replicacdo mais elevada em comparagdo com outras variantes (MLCOCHOVA,
2021). Além disso, prevé-se que duas mutacdes na Spike apresentadas por esta variante, L452R
e T478K, melhorem sua interacdo com a ACE2 e, possivelmente, aumentem a capacidade do
virus de entrar nas células humanas (CHERIAN; POTDAR; JADHAV; YADAV et al., 2021;
PASCARELLA,; CICCOZZI; ZELLA; BIANCHI et al., 2021), embora essa hipotese deva ser
mais bem avaliada. B.1.617.2 foi associado a um maior risco de hospitalizacdo e gravidade da
doenga (ONG, 2021; SHEIKH; MCMENAMIN; TAYLOR; ROBERTSON et al., 2021).
Conforme observado para outros VOCs, B.1.617.2 é resistente & neutralizacdo por alguns
anticorpos monoclonais terapéuticos (LIU; GINN; DEIJNIRATTISAI; SUPASA et al., 2021;
PLANAS; BRUEL; GRZELAK; GUIVEL-BENHASSINE et al., 2021) e a soros
convalescentes (LIU; GINN; DEJNIRATTISAI; SUPASA et al., 2021; PLANAS; BRUEL;
GRZELAK; GUIVEL-BENHASSINE et al., 2021). Os soros induzidos pela vacina BNT162b2
também mostraram uma capacidade de neutralizacdo reduzida contra B.1.617.2, especialmente
apos vacinacao parcial (L1U; GINN; DEJNIRATTISAI; SUPASA et al., 2021; LIU; LIU; XIA;
ZOUetal., 2021; LUSTIG; ZUCKERMAN; NEMET; ATARI etal., 2021; PLANAS; BRUEL,;
GRZELAK; GUIVEL-BENHASSINE et al., 2021; WALL; WU; HARVEY; KELLY et al.,
2021). A vacinagdo completa com BNT162b2 parece gerar uma imunidade contra B.1.617.2
comparavel a outras variantes (LIU; GINN; DEJNIRATTISAI; SUPASA et al.,, 2021;
PLANAS; BRUEL; GRZELAK; GUIVEL-BENHASSINE et al., 2021; WALL; WU;
HARVEY; KELLY et al., 2021). Na verdade, a vacinacdo completa teve uma eficacia
semelhante contra B.1.617.2 em comparagdo com B.1.1.7 em estudos de base populacional
(LOPEZ BERNAL; ANDREWS; GOWER; GALLAGHER et al., 2021; NASREEN, 2021). A
vacinacdo com mRNA-1273 foi menos eficaz contra o desenvolvimento de casos sintomaticos
derivados da infeccdo por B.1.617.2 do que pela infecgéo por B.1.1.7 (NASREEN, 2021). No
entanto, as vacinas baseadas em mRNA (BNT162b2 e mRNA-1273 analisados em conjunto)
foram capazes de proteger os individuos vacinados do desenvolvimento de doenca moderada a
grave (CHIA, 2021). Vacinas inativadas a base de virus, HB02 e WIV04 da Sinopharm,
CoronaVac e vacina inativada COVID19 da Biokangtai, foram avaliadas juntas em relacéo a
sua eficécia contra B.1.617.2 em uma populagédo chinesa. Eles alcancaram uma eficacia de
69,5% contra a pneumonia associada a COVID-19 e de 100% contra doencas graves (KANG,
2021). A neutralizagdo da variante Delta por soros induzidos por BBV152/COVAXIN foi

ligeiramente reduzida, sugerindo a manutencdo de sua eficacia contra esta cepa (YADAV,
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2021). Os soros produzidos por vacinas baseadas em vetores virais ndo replicativos tiveram sua
capacidade de neutralizacdo reduzida contra B.1.617.2 (GUSHCHIN; DOLZHIKOVA;
SHCHETININ; ODINTSOVA et al, 2021; JONGENEELEN, 2021; LIU; GINN;
DEJNIRATTISAI; SUPASA et al, 2021; PLANAS; BRUEL; GRZELAK; GUIVEL-
BENHASSINE et al., 2021). A eficacia do AZD122 obtida em estudos populacionais diverge
entre os autores e deve ser mais bem investigada (LOPEZ BERNAL; ANDREWS; GOWER,;
GALLAGHER et al., 2021; NASREEN, 2021).

Durante o processo de defesa desta tese, no més de novembro de 2021, foi relatada o
surgimento de uma nova variante classificada como B.1.1.529 (Omicron) e também como
variante de preocupacdo. Ainda nédo se sabe qual o impacto que essa variante tera sobre a atual
pandemia no que diz respeito a dados importantes de eficacias das atuais abordagens
terapéuticas e vacinais, bem como sua transmissibilidade, viruléncia e patogenicidade (WHO,
2021).
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3. PERGUNTA CONDUTORA

Qual é o perfil clinico-epidemioldgico, laboratorial e espacial dos individuos infectados

ao longo do tempo?
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4. HIPOTESE

O perfil dos individuos infectados por SARS-CoV-2 ao fim do ano de 2020 difere do
padrdo encontrado nos primeiros casos notificados em Pernambuco quanto ao seu padrdo

espacial, demografico e socioecondémico.
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S. OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO GERAL

Caracterizar a populacdo infectada por SARS-CoV-2 durante o ano de 2020 no Estado

de Pernambuco.

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Descrever as principais caracteristicas clinicas e epidemioldgicas dos primeiros casos
de COVID-19 no estado de Pernambuco e ao final do ano de 2020;

b) Comparar a carga viral em pacientes com diferentes desfechos clinicos;

c) Georreferenciar e realizar analise espacial dos individuos infectados por SARS-CoV-
2 no inicio da pandemia e ao final do ano de 2020 em Pernambuco;

d) Analisar o padrdo espacial dos casos de 6bito ocorridos em 2020 no estado de
Pernambuco;

g) Descrever os principais achados clinicos, epidemioldgicos e demograficos dos
individuos que evoluiram para 6bito no ano de 2020 com diagndéstico confirmado de COVID-
19 e residentes no Estado de Pernambuco;

h) Realizar anélise de sobrevida dos individuos que evoluiram para ébito durante o ano
de 2020;
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7. PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

7.1 DESENHO DO ESTUDO E POPULACAO

Um total de 557 pacientes residentes no estado de Pernambuco com teste de acido
nucléico positivo para SARS-CoV-2 foram incluidos no estudo inicial que descreveu os
primeiros casos de COVID-19 no estado. Posteriormente, fizemos a anélise de todos os casos
diagnosticados ao fim do ano de 2020. Os pacientes foram considerados como caso confirmado
da infeccdo por COVID-19 se tivessem pelo menos um teste RT-qPCR positivo para SARS-
CoV-2. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UPE sob o protocolo
CAAE: 27607619.0.0000.5207 e foi realizado de acordo com as diretrizes e regulamentos
pertinentes, incluindo a Resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude (CNS). A
exigéncia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi dispensada com base na
natureza deste estudo retrospectivo observacional, no qual as informac6es de identificacdo dos

pacientes foram mantidas em sigilo.

7.2 COLETA DE DADOS

As informac0es epidemioldgicas dos pacientes, caracteristicas demogréaficas e clinicas,
incluindo histéria médica, sinais e sintomas, achados laboratoriais, comorbidades e data de
inicio da doenca, foram obtidas nos prontuarios eletrénicos do Laboratério Central de Salude
Publica de Pernambuco (LACEN) e analisadas. Os dados do desfecho do paciente foram

obtidos até 05 de dezembro 2020, data final do acompanhamento.

7.3 CONFIRMACAO LABORATORIAL

Todos os pacientes com COVID-19 incluidos neste estudo foram diagnosticados de
acordo com as orientagdes provisorias da Organizagdo Mundial da Saiude (WHO, 2020). A
confirmacdo laboratorial foi realizada no LACEN de Pernambuco, um dos laborat6rios
designados para o diagndstico da SARS-CoV-2 no estado. Swabs nasofaringeos e orofaringeos
foram coletados de pacientes com sinais respiratorios de doenca compativel com COVID-19.
Apos a coleta da amostra, 0 RNA viral foi extraido usando o kit ReliaPrep Viral TNA Miniprep
System (Promega, Madison, WI, EUA), de acordo com as instrucdes dos fabricantes e 0 RNA
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foi submetido a RT-qPCR seguindo o protocolo para deteccdo de SARS-CoV-2 estabelecida
por Corman e colaboradores (CORMAN; LANDT; KAISER; MOLENKAMP et al.).

7.4 ANALISE ESPACIAL

Para o estudo inicial, as analises espaciais foram feitas por georreferenciamento apenas
dos enderecos de individuos residentes em Recife (n = 306), capital do estado de Pernambuco,
cidade com maior nimero de casos confirmados de COVID-19 a época desta analise. Ao fim
do ano de 2020, dos 26803 individuos com diagnoéstico confirmado de COVID-19 no estado,
usamos novamente os enderegos dos casos que residiam em Recife (n = 9269), pois a capital
permaneceu com o maior nimero de infecgdes e assim possibilitou uma analise mais detalhada.
Para tanto, o software QGIS (https://qgis.org/en/site/) foi utilizado para georreferenciar os
enderecos residenciais e 0 método Kernel Density Estimation foi aplicado para identificar os
bairros com maior concentragdo de casos de COVID-19. Também foi calculada a incidéncia da
infeccdo nos bairros e o resultado exibido em um mapa de calor. A localiza¢do dos enderecos
georreferenciados foi produzida propositalmente em escalas que nao permitiram a identificacdo
exata da residéncia do individuo, como por exemplo na escala de 1:215.000, o que significa que
no mapa, a localizacdo dos enderegos apresenta um erro de aproximadamente 0,4 mm (40m na
escala real). Neste exemplo, os enderecos fisicos das pessoas localizaram-se em uma area de
aproximadamente 2.500 m?. Por ser Recife uma cidade urbanizada, as preocupacdes éticas nio
sdo aplicaveis, pois ndo € possivel verificar a localizacdo exata de cada residéncia. A base
cartogréfica utilizada foi adquirida em formato shapefile no site do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE) no Sistema de Referéncia Geocéntrico para as Ameéricas
(SIRGAS) 2000. Além disso, foi construido um mapa graduado com informagdes sobre a
receita de domicilios dos bairros da cidade de Recife e classificamos os bairros com base no
valor dos salarios minimos recebidos para correlacionar a distribui¢éo dos casos de COVID-19
nas diferentes faixas de renda domiciliar da populacdo estudada. Foram utilizados dados de
salarios minimos e rendimento nominal médio mensal por domicilio do Ultimo censo brasileiro
(http://cens02010.ibge.gov.br/).

7.5 ANALISE ESTATISTICA

O Microsoft Office Excel (versdo 2010) foi usado para construir um banco de dados com

as informacdes do paciente. O processamento e a analise dos dados foram feitos no GraphPad
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Prism versdo 6.0 para Windows (GraphPad Software, La Jolla, CA, EUA). As varidveis
continuas foram expressas como medianas e intervalos interquartis, conforme apropriado. As
variaveis categodricas foram resumidas como contagens e porcentagens. O teste do qui-quadrado
foi utilizado para verificar o nivel de associacao entre as varidveis. Diferencas estatisticamente
significativas foram definidas como p <0,05. Para a andlise de sobrevida, foram utilizados os
testes de Kaplan-Meier e Hazard Ratio (HR), com intervalo de confianca (IC) de 95%.

8. RESULTADOS

8.1 POPULACAO DE ESTUDO

De 12 de marc¢o a 22 de abril de 2020, um total de 2.772 casos suspeitos - 1.616 mulheres
(58,30%) e 1.156 homens (41,70%) - foram coletados e testados para SARS-CoV-2 no LACEN
de Pernambuco por RT-gPCR. Do total de casos, 557 (20,09%) foram positivos para SARS-
COV-2. Esses foram os primeiros casos de COVID-19 notificados no estado. A Figura 11
ilustra a distribuicdo da epidemia no estado de Pernambuco. O maior nimero de casos (n = 306,
54,58%) ocorreu na cidade de Recife, capital de Pernambuco, seguida das cidades
metropolitanas Jaboatdo dos Guararapes (n = 43,72%), Olinda (n = 43,72%), Paulista (n = 30,
5,39%), Sdo Lourenco da Mata (n = 23, 4,13%) e Camaragibe (n = 16, 2,87%). Ja ao final de
2020 Pernambuco notificou um total de 26803 casos de COVID-19, onde 13198 (49,24%) eram
do sexo feminino e 13605 (50,76%) eram do sexo masculino. A cidade de Recife permaneceu
com o maior nimero de casos (9269, 34,58%) seguida das cidades Jaboatdo dos Guararapes
(2673, 9,97%), Olinda (1842, 6,87%) e Paulista (1460, 5,44%). As cidades do interior com
maior nimero de casos foram Caruaru (1001, 3,73%), Petrolina (322, 1,20%), Garanhuns (207,

0,77%) e Serra Talhada (166, 0,61%).
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Produzida pelo autor.

8.2 ANALISE ESPACIAL

Os primeiros 306 casos de COVID-19 em Recife foram georreferenciados e analisados
pela Estimativa de Densidade de Kernel. O maior nimero de casos ocorreu nos bairros Casa
Amarela, Parnamirim, Rosarinho, Encruzilhada, Espinheiro, Gragas, Torre, Madalena e Boa
Viagem (Figura 11A). O bairro do Rosarinho teve a maior incidéncia de COVID-19 (12,26/10*
habitantes) e também apresentou 0 maior nimero de casos por quilébmetro quadrado (20/km2),
enquanto o bairro da Guabiraba teve a menor incidéncia (1,58/10* habitantes) e 0 menor nimero
de casos por quilémetro quadrado (0,02/km2). Em relacdo a distribuicéo dos casos de COVID-
19 nas diferentes faixas de renda domiciliar (Figura 11B), constatamos que as infecgdes por
SARS-CoV-2 ocorreram em bairros de maior poder aquisitivo. Dos nove bairros destacados no
mapa de calor, sete possuiam domicilios com renda superior a 10 salarios minimos,

demonstrando que os primeiros casos de COVID-19 em Pernambuco foram direcionados a
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populacdo de alta renda. Ao final de 2020 georreferenciamos 9269 casos de COVID-19 na
cidade de Recife e avaliamos os aglomerados de casos nos bairros usando também a Estimativa
de Densidade de Kernel (figura 12A), demostrando a incidéncia por bairro associada a classe
de renda domiciliar média mensal dos bairros (figura 12B). Dos 15 bairros com as maiores
incidéncias evidenciados no mapa, 53,3% eram de bairros de Classe A e B, como por exemplo
Paissandu (315,5/10* habitantes) e Parnamirim (99,5/10* habitantes), evidenciando que as
classes de maior poder aquisitivo ainda permaneceram com maior disseminacao viral. Contudo,
ainda podemos observar na figura 12B que bairros de classe C, D e E estavam envolvidos com
altas incidéncias, como no bairro de Santo Antdnio (Classe D, 877,1/10* habitantes), a maior

encontrada neste estudo.
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Para detalhar a analise dos 6Obitos de individuos residentes em Recife, fizemos um mapa
temaético separando as Regibes Politico Administrativas (RPA) da capital do estado (figura 13)
e analisamos os aglomerados de casos atraves da Estimativa de Densidade de Kernel, bem com
a incidéncia de casos fatais. Estavam disponiveis para georreferenciamento 2494 enderecos de
individuos que evoluiram para o o6bito e residiam na cidade do Recife. Na RPA1 os bairros
envolvidos com aglomerados de casos fatais foram Boa Vista, Coelhos, Santo Amaro e llha
Joana Bezerra, todos de classe C, D e E (figura 14A). Todavia, 0s bairros com maiores
incidéncias de 6bito foram Santo Antonio (classe D, 175,4/10%), Paissandu (classe B, 59,1), llha
do Leite (classe C, 39,7/10%), Recife (classe E, 33,2/10%) e Boa Vista (classe C, 25,7/10%). Na
RPA2 os aglomerados de casos fatais se localizaram nos bairros de Agua Fria, Alto Santa
Terezinha, Bomba do Hemetério, Arruda, Beberibe, Porto da Madeira, Fundéo, Cajueiro e Dois
Unidos, todos de classe C, D ou E (figura 14B). Os bairros com maior incidéncia foram Porto
da Madeira (classe C, 51,86/10%), Torredo (classe B, 36,9/10%), Cajueiro (classe C, 25,8/10%),
Beberibe (classe D, 24,8/10%), Arruda (classe C, 21,3/10%) e Agua Fria (classe D, 20,8/10%).
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Figura 14 — Andlise da Densidade de Kernel das seis RPAs do Recife, incidéncia por bairro apresentada em nimero de casos a cada 10 mil habitantes e suas
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A RPA3 possui 0 maior nimero de bairros (28) e é a segunda mais populosa. Nesta RPA o0s
principais aglomerados de casos envolveram os bairros de Vasco da Gama, Nova Descoberta,
Alto José Bonifacio e Macaxeira, todos de classe D (figura 14C). As maiores incidéncias
ocorreram em Brejo de Beberibe (classe D, 24,1/10%), Vasco da Gama (classe D, 21,2/10%) e
Corrego do Jenipapo (Classe D, 18,3/10%). A RPA4 apresentou aglomerados nos bairros de
Torrdes, Engenho do Meio, Varzea, Torre, Zumbi, Madalena e Prado, todos de classe C e D,
exceto Madalena, de classe B (figura 14D). As maiores incidéncias desta RPA foram em Cidade
Universitaria (classe C, 24,4/10%), Prado (classe C, 23,1/10% e Engenho do Meio (classe C,
19,6/10%). Os principais aglomerados de casos fatais na RPA5 ocorreram nos bairros Totd,
Coqueiral, Tejipio, Bongi, Mustardinha e Mangueira, todos de classe C e D (figura 14E). Em
relagdo a incidéncia nesta RPA, incidiram principalmente em Tejipié (classe C, 39,2/10%),
Mangueira (classe D, 28,3/10%), Mustardinha (classe D, 24,9/10%), Totd (classe D, 24,8/10%) e
Coqueiral (classe D, 23,1/10%). Por Gltimo, na RPAG os bairros Ibura, Cohab, Brasilia Teimosa,
Pina e Boa Viagem, todos de classe D e C, exceto Boa Viagem, apresentaram 0s principais
aglomerados de casos fatais(figura 14F). Em relacdo a incidéncia nesta RPA, os maiores indices
ocorreram em Cohab (classe D, 19,0/10%), Brasilia Teimosa (classe D, 18,0/10%) e Ibura (classe
D, 16,4/10%).

8.3 NUMERO CUMULATIVO DE CASOS DE COVID-19

A Figura 15A apresenta 0 numero cumulativo de casos de COVID-19 registrados
semanalmente com a notificacdo dos primeiros 557 casos relatados no artigo ja publicado. O
primeiro caso positivo para SARS-CoV-2 no estado de Pernambuco foi notificado em 12 de
marco de 2020. Na primeira semana, foram registrados 29 (5,20%) casos e 2 (3,38%) 6bitos. A
guarta semana (de 7 a 14 de abril) registrou o maior aumento no nimero de casos e ébitos. No
periodo, foram registrados 354 (63,55%) casos e 29 (49,15%) obitos, o que correspondeu a 501
(89,94 %%) casos positivos acumulados e 58 (98,30%) 6bitos. Ao final de 2020 em todo estado
de Pernambuco foram registrados 26803 casos positivos para SARS-CoV-2. A figura 15B
mostra a ordem cronoldgica das notificacbes cumulativas dos casos confirmados durante as
semanas epidemioldgicas, onde a semana 19 foi a mais critica, pois apresentou 0 maior nimero
de casos em uma Unica semana (2209 casos) e 860 obitos confirmados para COVID-19 em todo

estado de Pernambuco.
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8.4 CURVA EPIDEMICA DE OBITOS E MEDIDAS DE CONTENCAO

A Figura 16 apresenta a curva epidémica mais detalhada dos casos de ébitos por

COVID-19 de acordo com a semana epidemioldgica e cronograma das principais intervengoes
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de controle estabelecidas pelo estado de Pernambuco. O primeiro caso de 6bito foi registrado
em 25 de marco de 2020, referente a 122 semana epidemioldgica. Na mesma semana, foram
suspensas atividades com alta concentracdo de pessoas, como reunides, concertos (ao vivo e
cinema), eventos desportivos/treino com o publico, encerramento de escolas e quaisquer outros
eventos que pudessem originar aglomeracdo de pessoas, garantindo distancia social. O nimero
de dbitos atingiu o pico na 192 semana epidemiol6gica compreendendo 9 de maio a 15 de maio
de 2020 com 860 casos letais. Com isso, no dia 11 de maio, o0 governo de Pernambuco adotou
medidas mais severas de combate a COVID-19 no estado, com a restricdo de veiculos onde
estava previsto sistema de rodizio. Apds a implementacdo dessa medida, o numero de
individuos que evoluiam para ébito diminuiu gradativamente e, apds mais algumas semanas,

0s estabelecimentos comecaram a reabrir gradativamente.

8.5 CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DOS PACIENTES

A idade dos pacientes infectados com SARS-CoV-2 no inicio da pandemia em
Pernambuco variou de 27 dias a 97 anos, com meédia de 48,57 anos e mediana de 47
(interquartil, 32 a 68). Ao final de 2020 a idade variou de 1 dia até 114 anos, com média de
56,17 anos e mediana de 57 (interquartil, 41 a72). A propor¢do de homens para mulheres no
grupo de infectado com SARS-CoV-2 nos primeiros casos foi de 0,83:1 (45,42%
homens/54,58% mulheres; teste do qui-quadrado, p=0,46), mostrando uma incidéncia
ligeiramente maior em mulheres do que em homens. Ja ao final de 2020 essa propor¢éo foi de
1,03:1 (50,76% homens/49,24% mulheres; teste do qui-quadrado, p=0,07) mostrando uma
discreta inversdao em comparagdo aos primeiros casos. Inicialmente o maior nimero de casos
ocorreu em pacientes de 31 a 40 anos (n=128, 22,98%), sequido pela faixa etaria de 41 a 50
anos (n =121, 21,72%), e o0 grupo que abrange pacientes de 51 a 60 anos (n=101, 18,13%). Ao
final de 2020 o grupo com maior nimero de casos foi de 51 a 60 anos (n=4504, 16,80%) seguido
dos grupos de 61 a 70 anos (n=4398, 16,40%) e 41 a 50 anos (n=4172, 15,56%), ver figura 17A.

Durante o periodo do estudo dos primeiros 557 casos, um total de 59 mortes ocorreram.
Destes, 51 (86,44%) eram pacientes com mais de 51 anos. Embora a incidéncia tenha sido mais
elevada no sexo feminino, 0 nimero de obitos tendeu a ser maior no sexo masculino (55,93%
versus 44,06%), apesar da diferenca ndo atingir significancia estatistica (teste do qui-quadrado,
p =0,87). Ao final de 2020 um total de 8791 6bitos foram confirmados pela técnica de RT-PCR
em tempo real. Destes, 7624 (86,72%) eram de individuos com mais de 51 anos. A incidéncia

de 6bitos na populacéo ao final de 2020 foi maior no sexo masculino (n=4840, 55,06%) do que



88

no sexo feminino (n=3951, 44,94%) com valor de p=1,9 (teste do qui-quadrado). A média de
idade dos pacientes que morreram no estudo inicial foi de 66,06 anos e a mediana foi de 65
(intervalo interquartil, 51,5 - 82,5). Ja ao final de 2020 a média de idade foi de 68,82 anos com
mediana de 71 anos (intervalo interquartil, 60 - 80). Inicialmente a maior taxa de mortalidade
foi observada em pacientes na faixa etaria de 61 a 70 anos (n = 18, 30,50%), seguida pela faixa
de 51 a 60 anos (n = 11, 18,64%), figura 17A. Ao final de 2020 o grupo de 71 a 80 anos
apresentou a maior taxa de Obito entre as faixas etarias (n=2307, 26,24%) e ainda a maior taxa
de 6bito dentro de sua faixa etaria (56,47%), figura 17B.

1501
A I Death 8000= B
B Positive cases || Death
7000 Bl Positive cases
120 "
© 6000+
>
2 el
] 'S 5000
§ 901 S
2 = 4000+
- o
o] A
3 8 3000+
a 609 £
E 3 2000
301 1000+
0-
$ O O O © 0 O N & &
SIS S N AN N
o ] »Qq’qy Fowy Yy
Yy
<IYear 110 1120 2130 3140 4150 51-60 6170 71-80 81-90 91-100 L
Age Age

Figura 17 — Distribuicdo por idade de casos letais e ndo letais de COVID-19 nos primeiros 557 casos
diagnosticados em Pernambuco (A) e com todos os casos notificados no ano de 2020 até o dia 05/12/2021
(B). Produzida pelo autor.

8.5 CARACTERISTICAS CLINICAS

A Figura 18A resume os principais sintomas apresentados no momento da notificacéo
dos pacientes. Nos primeiros 557 casos 0 sintoma mais comum foi tosse (n = 415, 74,51%),
seguido por febre (n = 372, 66,79%), dispneia (n = 312, 56,01%), dor de garganta (n = 157,
28,19%) e saturagdo de Oz <95% (N = 136, 24,42%). Alguns pacientes também apresentavam
mialgia (n = 28, 5,03%), cefaleia (n = 24, 4,31%), coriza (n = 20, 3,59%), diarreia (n = 17,
3,05%) e vomitos (n = 9, 1,62%). Para os 26803 casos notificados ao fim de 2020 o sintoma

mais comum continuou a ser a tosse (n=18595, 69,37%) seguido de febre (n=16451, 61,37%),
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dispneia (15282, 57,01%) e diferentemente das analises dos primeiros casos, a saturacdo de O>

<95% se apresentou em quarto lugar (n=11895, 44,37%) seguida da dor de garganta com

n=4758, 17,7% (figura 18B). Outros sintomas também sofreram mudancas na classificacdo em

comparagdo aos primeiros casos, tais como a dor de cabeca (n=3081, 11,49%) que foi relatada

mais vezes que a mialgia (n=2749, 10,25%). Seguindo a classificacdo dos sintomas mais

relatados temos a diarreia (n=2453, 9,15%) seguida de anosmia/ageusia (n=2108, 7,86%),

sintoma que nao tinha sido relatado de forma relevante nos primeiros casos de COVID-19 em

Pernambuco e que em seguida foi relatado mais vezes com o0 aumento no ndmero de

notificacbes. Por ultimo temos os sintomas de vomito (n=1350, 5,03%) e coriza (n=1324,

4,93%).
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Figura 18 — Principais sintomas apresentados pelos pacientes infectados por SARS-CoV-2 no momento da
notificacdo. Na figura A temos os sintomas dos primeiros 557 casos e na figura B demonstramos os sintomas
mais comuns dos 26803 casos de COVID-19 notificados até 05/12/2020.
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A Figura 19 mostra os sintomas de acordo com as faixas etarias. Os sintomas mais
prevalentes em pacientes com menos de 20 anos foram febre, tosse e dispneia tanto nos
primeiros 557 casos (19A) quanto nas notificacdes ao final de 2020 (19B). Além desses
sintomas, dor de garganta, mialgia, cefaleia, diarreia, vémitos e coriza também foram mais
comuns em pessoas com mais de 20 anos em ambos os periodos analisados. A maior quantidade
de pacientes com saturacdo <95% foi encontrada em individuos com idade superior a 61 anos
nos primeiros 557 casos, mas ao final de 2020 46,1% dos individuos na faixa etaria de 51 a 60
anos também apresentaram este sintoma (figura 19B). O tempo médio do inicio dos sintomas
até a data da notificacao foi de 4,85 dias para 0s primeiros 557 casos e 6,89 para todos 0s casos
ao final de 2020, enquanto entre os pacientes que evoluiram a ébito esse numero foi de 4,52

dias para os 57 casos fatais iniciais e 7,15 para todos os casos de 6bito ao final do estudo.
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Figura 19 —Distribuicdo dos sintomas de acordo com a faixa etaria. Figura A representa os sintomas dos
primeiros 557 casos e a figura B representa 0s 26803 casos ao final de 2020 até 05/12/2020.
Produzida pelo autor.

8.6 PADROES DE EXCRECAO VIRAL

Em seguida, procuramos investigar o padrdo de excrecdo do virus em pacientes no
momento do diagnostico. Informacdes sobre o ciclo de quantificacdo (Cq) estavam disponiveis
para 388 pacientes. O valor Cq foi utilizado para estimar a carga viral das amostras
nasofaringeas do paciente, em que valores menores de Cq indicam maior quantidade de virus.
A mediana do Cq dos pacientes foi de 26,3 (DP =5,7) e variou de 13,3 a 39,3. Para avaliar os

padroes de excrecdo de SARS-CoV-2 nesta coorte, os dados foram posteriormente




91

estratificados de acordo com o dia do inicio dos sintomas no momento da amostragem. O tempo
médio desde o inicio da doenca até a coleta da amostra foi de 4,0 dias (DP = 4,7), com um
intervalo de 0 a 39 dias (Figura 20A). Em seguida, comparamos a carga viral dos casos graves
(pacientes que foram internados na UTI e os que faleceram) com os casos leves em dias
diferentes desde o inicio dos sintomas (Figura 20B). N&o houve diferenca estatisticamente
significativa na carga viral no momento do diagndstico de pacientes com COVID-19 leve ou
grave até 14 dias do inicio dos sintomas. No entanto, pacientes com doenca grave diagnosticada
apos 14 dias do inicio dos sintomas apresentaram carga viral maior do que pacientes com
doenca leve (p = 0,0218).
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Figura 20 — Padrfes de excre¢do do virus no momento da coleta/diagnéstico. A) Carga viral em swabs
nasofaringeos de acordo com a data de inicio dos sintomas. B) Carga viral em pacientes graves e leves de
acordo com a data de inicio dos sintomas. * p <0,05.

Fonte: Produzida pelo autor.

8.7 COMORBIDADES ASSOCIADAS

Inicialmente descrevemos as comorbidades dos primeiros 557 casos. Um total de 72,27%
dos pacientes relatou comorbidades. A comorbidade mais comum foi hipertenséo arterial
mostrada na figura incluida nas doencas cardiovascular (40,51%), seguida de diabetes mellitus
(16,38%), asma (6,89%), doencas pulmonares (4,31%), obesidade (2,59%) e doencas renais
(0,87%) (Figura 21A). Em relacdo aos 26803 individuos notificados ao final de 2020, 36,47%
relatou algum tipo de comorbidade. A figura 21B demonstra as comorbidades mais comuns,

onde a doenca cardiovascular (26,83%) também foi a mais relatada entre os 26803 individuos,




92

sequida do diabetes mellitus (15,53%) e obesidade apareceu mais destacadamente ao final do

ano de 2020 (3,55%) em comparagdo com 0s primeiros casos. Outras comorbidades, tais como

doencas neuroldgicas, cancer, imunossupressdo, doencas hematologicas, respiratorias, renais e

cromossomais também foram relatadas.
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Figura 21 — Comorbidades em pacientes COVID-19 positivos. Em A estdo listadas as comorbidades
encontradas nos individuos incluidos na coorte do inicio dos casos em Pernambuco (577) e em B estéo listadas
as comorbidades ao final de 2020 na coorte com 26.803 individuos.

Produzida pelo autor.

8.8 ANALISE DE SOBREVIDA DE CASOS FATAIS

Analisamos o tempo de sobrevida de casos fatais buscando associagdo com os dados

disponiveis em uma coorte com 8736 individuos residentes em todo estado de Pernambuco. A

faixa etéria de individuos com mais de 75 anos foi a mais prevalente entre os 6bitos, seguida

das faixas etarias de 40 a 64 anos e menores de 40 anos (tabela 1).

Tabela 1. Perfil da populacéo em estudo — 6bitos por COVID-19

Caracteristicas

Estatisticas

Numero de ébitos 8.736
Sexo: Feminino 3926 (44,94%)

Masculino 4810 (55,06%)
Idade (mediana (Pzs - P7s) 71 (60 — 80)
Faixa etaria

Menores de 40 anos

448 (5,1%)
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40 a 64 anos 2.533 (29,0%)
65 a 75 anos 2.466 (28,2%)
Mais de 75 anos 3.289 (37,7%)
Cor da pele:
Brancos 1.765 (25,7%)
Pardos 4.613 (52,8%)
Pretos 378 (4,3%)
Outros 118 (1,2%)
Sem informacao 1.862
Municipio de Residéncia
Recife 2.537 (29,0%)
Regido metropolitana 2.987 (34,2%)
Outras regides 3.212 (36,8%)

Em relacdo a cor da pele, as notificacBes relataram que houve predominancia da cor
parda (52,8%) entre os Gbitos, seguida da cor branca (25,7%), cor preta (4,3%) e outros tipos
de cor de pele (1,2%). 16% dos individuos ndo tinham informacao da cor da pele. A principal
comorbidade relatada entre os dbitos, assim como nos casos torais, foram as doencas
cardiovasculares (48,9%), seguida de diabetes (29,3%) e doenca respiratdria (8,1%). Na tabela

2 podemos observar outras comorbidades presentes nos individuos dessa coorte de 6bitos.

Tabela 2. Comorbidades em dbitos por COVID-19

Comorbidades NuUmero (%)
Diabetes 2.559 (29,3%)
Doenca hepatica 116 (1,3%)
Doenca cardiovascular 4.273 (48,9%)
Doenga renal 535 (6,1%)
Doenga respiratoria 704 (8,1%)
Imunossupressao 158 (1,8%)
Doenca cromossdmica 16 (0,2%)
Obesidade 507 (5,8%)
Doenca neuroldgica 536 (6,1%)
Cancer 357 (4,1%)

Verificamos o tempo que um individuo evoluia para o ébito tomando como referencia

a data do inicio dos sintomas até o desfecho (tabela 3). Observamos que a mediana do tempo
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de acompanhamento (inicio dos sintomas até o desfecho) foi de 13 dias, variando de 1 dia até
227 dias. Ainda verificamos que a probabilidade de morte até o 5° dia apds o inicio dos sintomas
foi de 13,3%, mas quando os individuos tinham mais de 20 dias ap0s o inicio dos sintomas essa
probabilidade era elevada (71,7%). Ver tabela 3 e figura 22.

Tabela 3. Descrigéo da sobrevida

Descricéo
Tempo de acompanhamento (em dias)

Estatisticas

Mediana (Minimo - M&ximo) 13 (1 -227)
Probabilidade de morte

Até 0 5° dia ap6s o inicio dos sintomas 13,3%

Até 0 10° dia ap6s o inicio dos sintomas 36,4%

Até 0 15° dia ap6s o inicio dos sintomas 56,8%

Até 0 20° dia ap6s o inicio dos sintomas 71,7%
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Figura 22 — Probabilidade de morte a partir do inicio dos primeiros sintomas (Método de Kaplan-Meyer).
Produzida pelo autor.

Em seguida associamos o tempo até o Obito com as variaveis listadas na tabela 4.
Verificamos que o sexo feminino tendeu a evoluir mais rapidamente para o 6bito do que 0 sexo

masculino (p=0,012). A faixa etéria de 75 anos (p=>0,001), quando comparada com a referéncia
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(menores de 64 anos), evoluiu mais rapidamente para o desfecho, assim como as pessoas que
relataram possuir a cor de pele preta (p=0,001) ou parda (p=0,014) também evoluem para o
Obito mais rapidamente em comparacdo com a referéncia (pele branca). N&o houve
significancia estatistica quando avaliado o municipio de residéncia dos individuos em

comparacdo com a referéncia (tabela 4).

Tabela 4. Associacdo com o tempo até o 6bito — Anélise de sobrevida

Caracteristicas Hazard ratio (IC p-valor
95%)
Sexo
Masculino Referéncia -
Feminino 1,06 (1,01 -1,10) 0,012
Faixa etéria
Menores de 64 anos Referéncia -
65 a 75 anos 1,05 (1,0 -1,11) 0,054
Mais de 75 anos 1,13 (1,08 - 1,19) <0,001
Cor da pele:
Brancos Referéncia -
Pardos 1,07 (1,01 —1,13) 0,014
Pretos 1,20 (1,07 — 1,34) 0,001
Outros 0,93 (0,77 - 1,12) 0,432
Municipio de Residéncia
Regido metropolitana Referéncia -
Recife 0,98 (0,93 - 1,03) 0,382
Outras regides 0,98 (0,93 - 1,03) 0,471

* HR>1 significa morte precoce / HR<1 — Morte tardia

9. DISCUSSAO

O Brasil continua sendo o terceiro pais mais afetado, depois dos EUA e da india. Ap6s
sua deteccéo inicial em 26 de fevereiro de 2020, 0 SARS-CoV-2 se espalhou por todos 0s seus
26 estados e pelo distrito federal. Aqui, descrevemos pela primeira vez as caracteristicas
epidemioldgicas e clinicas dos primeiros 557 pacientes consecutivos com diagndéstico de
SARS-CoV-2 no estado de Pernambuco (artigo publicado) entre 12 de margo e 22 de abril de
2020 e ainda comparamos esses dados com um namero expressivo de casos confirmados ao

final de 2020. Os primeiros pacientes com diagnostico de SARS-CoV-2 em Pernambuco eram
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um casal de idosos (homem de 71 anos e mulher de 66 anos) que retornava de Roma, Itélia, no
dia 29 de fevereiro e cujo diagnostico foi confirmado no dia 12 de margo. O casal morava em
Boa Viagem, bairro de alta renda localizado na zona sul da cidade (Figura 11). Esse casal havia
retornado de uma viagem a Italia e procurado atendimento medico em 5 de marco de 2020,
quando a Itélia j& apresentava 3.858 casos confirmados de COVID-19 segundo a OMS. Em 17
de margo, Pernambuco notificou a transmissdo local do SARS-CoV-2 pela primeira vez e,
desde entdo, o numero de novos casos aumentou constantemente, primeiro na area
metropolitana e, em seguida, se espalhando para as cidades do interior. A capital do estado,
Recife, apresentou 0 maior nimero de casos de COVID-19 no periodo do estudo tanto no inicio
da pandemia quanto ao final do periodo analisado (05/12/2020). Conforme mostrado na Figura
11B, os primeiros casos de SARS-CoV-2 concentraram-se em bairros com maior renda
domiciliar média mensal, como os bairros Rosarinho, Espinheiro e Boa Viagem, que tinham
rendimentos médios acima de 10 salarios minimos. Nossos dados estdo de acordo com estudo
realizado no Rio de Janeiro, Brasil, no qual as maiores taxas de COVID-19 foram observadas
nas regides mais ricas (RAFAEL; NETO; DEPRET,; GIL et al., 2020.)

Apesar das evidéncias epidemioldgicas e da primeira deteccdo do SARS-CoV-2 no
bairro de Boa Viagem com posterior disseminacgdo principalmente para bairros de alta renda,
ndo é possivel afirmar com certeza que as infeccbes do SARS-CoV-2 em Pernambuco se
iniciaram nesses locais. Para tanto, analises filogeogréficas robustas baseadas nas sequéncias
gendmicas do SARS-CoV-2 desses pacientes seriam necessarias para compreender
definitivamente sua dindmica de transmissao e associa-la a dados clinicos e epidemiologicos.
No entanto, individuos com alta renda familiar sd&o mais propensos a fazer viagens
internacionais de custo elevado e, portanto, estdo expostos ao risco de adquirir uma infecgdo no
exterior. De fato, o caso indice COVID-19 no Brasil foi diagnosticado em Sdo Paulo em
paciente retornando de uma viagem da Italia. Analises filogenéticas dos primeiros pacientes em
Sdo Paulo, juntamente com informagdes do historico de viagens, confirmaram varias
importacOes independentes da Itdlia e disseminacdo local durante o estigio inicial de
transmissdo da SARS-CoV-2 no pais (JESUS; SACCHI; CANDIDO; CLARO et al., 2020). A
analise dos nossos resultados iniciais destaca a importancia de fortalecer os programas de
doencas emergentes e evitar que pessoas que viajaram para diferentes locais do mundo retornem
a Seus paises sem passar por quarentena e testes ao retornar ao seu pais de origem.

Como senso comum, imaginavamos que ao final de 2020 as maiores incidéncias estariam
ocorrendo em bairros com renda domiciliar média mensal menor (classe C, D e E) devido ao

fato dos mesmos serem bastante populosos em comparacéo a bairros de classe média alta (classe
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A e B) e terem menos acesso a informacao, a compra de méscaras e outros produtos que ajudam
a combater coletiva e individualmente o virus, como o alcool em gel. Contudo, ao realizarmos
a analise espacial e verificacdo das maiores incidéncia nos bairros de Recife, verificamos que
ainda existe uma predominancia de infeccdes em bairros de classe A e B, pois 53,3% das
maiores incidéncias ocorreram em bairros dessas classes (figura 12A). Isso pode refletir uma
baixa ades&o as medidas de controle coletivo e individual recomendadas pelo governo estadual
e 6rgdos internacionais como a OMS e Centro de Controle de Doencas do Estados Unidos. De
fato, diversos protestos contra o uso de mascaras, uso de medicamentos ineficazes contra
COVID-19, o negacionismo crescente e movimentos anti-vacina com a participacéo de muitos
individuos da alta sociedade foram relatados pela imprensa local em varios veiculos de
comunicacdo. Esses fatores associados a capacidade de transmissdo viral, podem ter sido
decisivos para que os bairros de classe média-alta, ao final de 2020, ainda fossem responsaveis
por altas incidéncias, apesar de serem menos populosos (em comparacgdo a maioria dos bairros
de classe C, D e E), terem acesso facilitado a informacdo e a medidas de higiene como alcool
em gel entre outros.

Na figura 14 n6s detalhamos a analise espacial dos casos de 6bito ocorridos na cidade do
Recife pelo fato da mesma apresentar 0 maior nimero de casos letais e permitir uma analise
mais aprofundada sobre a possiveis associagdes de notificacdes de 6bito com a regido em que
as mesmas ocorreram. Para isso, usamos a classificacdo da divisdo da cidade do Recife em
Regides Politico Administrativas para melhor compreender os aglomerados de casos e
demonstrar as incidéncias. Apesar de termos verificado que os bairros de classe A e B ainda
continuavam responsaveis pelas maiores incidéncias de casos totais, esse fato ndo se repetiu
quando analisamos a incidéncia de 6bitos. A maior incidéncia de dbitos ocorreu no bairro de
Santo Antonio (175,4/10* habitantes) situado na RPA1 (figura 14A). Além disso, é possivel
verificar que ocorreram aglomerados de casos (areas mais avermelhadas na figura 14A) em
outros bairros desta RPA, podendo significar transmisséo sustentada em individuos que residem
em regides com populacdo mais vulneravel ao virus, devido a idade elevada dos individuos e
presenca de comorbidades por exemplo. Na RPA2 (figura 14B) o bairro com maior incidéncia
foi o Porto da Madeira (51,86/10* habitantes, classe C) e os aglomerados de 6bitos ocorreram
principalmente em Agua Fria (20,8/10* habitantes, classe D), Beberibe (24,8/10* habitantes,
classe D), Arruda (21,3/10* habitantes, classe C), Bomba do Hemetério (18,8/10* habitantes,
classe D) e Alto Santa Terezinha (16,8/10* habitantes, classe D). A figura 14C mostra a RPA3,
onde o bairro Brejo do Beberibe apresentou a maior incidéncia desta RPA (24,1/10* habitantes,

classe D) e foi a unica RPA que apresentou um bairro (Pau Ferro) que ndo notificou nenhum
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6bito por COVID-19 até 05/12/2020. Nas RPAs 4, 5 e 6, 0s bairros com maior incidéncia foram
Cidade Universitaria (24,4/10* habitantes, classe C), Tejipié (39,2/10* habitantes, classe C) e
Cohab (19,0/10* habitantes, classe D) respectivamente. Esses Gltimos bairros também
apresentaram muitos aglomerados de oObitos, demonstrando areas especificas que merecem
maior atencdo do governo. Nossos achados podem ajudar a evitar o aumento desses eventos
que podem vir a ocorrer novamente por desaparecimento de imunidade protetora, devido ao
tempo da Ultima exposicao, e o surgimento de novas variantes. Medidas de prevencao, combate,
auxilios sociais entre outros, podem ajudar a controlar as infec¢bes e as mortes na populacao
que reside nessas regides. Sugerimos uma analise mais aprofundada do perfil dos individuos
que residem nessas regides para que as medidas possam ser melhor direcionadas para populagéo
alvo. Assim, a andlise espacial realizada neste estudo evidenciou diversas regides que podem
ser beneficiadas com o direcionamento de intervencBes especificas para as regifes mais
afetadas.

As principais medidas de contencéo recomendadas pelo CDC incluem o uso de méscara,
manter distancia fisica entre as pessoas, evitar espacos internos ndo essenciais e com
aglomeracdo mesmo que sejam ao ar livre e uso de equipamentos de protecdo individual. Para
conter a disseminagdo da doenca, a aplicagédo de medidas como o isolamento social foram
imediatamente recomendadas pelas autoridades governamentais a todos os residentes de
Pernambuco. Apos a confirmacdo dos dois primeiros casos notificados de COVID-19, o estado
publicou seu primeiro decreto-lei, com medidas de distanciamento social em diversos aspectos.
A pandemia atingiu seu pico na 19% semana epidemiologica. Naquela mesma semana, um
bloqueio geral de rodizio de carros foi implementado no estado, e entdo uma diminuigdo de
novos casos observado nas semanas subsequentes, sugerindo que as intervengdes aprovadas
pelo governo podem ter contribuido para diminuicdo do numero de mortes durante o periodo
estudado (figura 16).

A mediana de idade dos pacientes incluidos nos primeiros 557 casos foi de 47 anos (IQR
32 a 68), variando de 27 dias a 97 anos. No entanto, a mediana de idade dos pacientes falecidos
foi de 65 anos. Para os 26803 casos ao final de 2020, a mediana de idade foi 57 anos (IQR 41-
72) para 0s casos totais e para 0s 6bitos foi de 71 anos. No estudo inicial, apenas 14 casos
(2,51% do total) foram notificados em pacientes com idade inferior a 20 anos em comparacao
aos 5728 (21,37%). Enquanto que nos primeiros casos uma maior proporcao ocorreu (44,70%
do total) em pacientes com idades entre 31 e 50 anos, essa mesma faixa foi responséavel por
29,20% do total de casos ao fim de 2020. Os casos letais na coorte inicial concentraram-se em

pacientes com mais de 51 anos, que responderam por 86,44% do total de oObitos, fato que se
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repetiu na coorte maior onde na faixa acima dos 51 anos foram notificados pelo menos 1000
Obitos em cada faixa etéria subsequente, com destaque a faixa dos 71 a 80 anos que notificou
2307 dbitos. Alguns dos nossos achados também foram vistos em um estudo realizado por Guan
et. al onde a mediana de idade dos pacientes infectados com SARS-CoV-2 era 47 anos (IQR:
35 a 58) e apenas 0,9% dos pacientes tinham menos de 15 anos (GUAN; NI; HU; LIANG et
al., 2020). Em outro estudo realizado na China, os pacientes mais afetados estavam na faixa de
50 a 59 anos, enquanto os casos fatais se concentravam na faixa de 70 a 79 anos (VERITY;
OKELL; DORIGATTI; WINSKILL et al., 2020).

Neste estudo, uma proporcdo maior de mulheres procurou atendimento médico ao
suspeitar de doenca respiratoria (58,30% mulheres e 41,70% homens) e a positividade do
SARS-CoV-2 foi maior no sexo feminino (54,58%) do que no masculino (45,42%) na analise
da coorte inicial. Os dados estdo de acordo com 102.646 casos de COVID-19 relatados no
Canada, nos quais 56% ocorreram em mulheres (CANADA, 2020). Essa discrepancia de sexo
na coorte inicial pode ser devido ao estilo de vida em que as mulheres sdo mais propensas a
procurar atendimento médico aos primeiros sinais de doenca do que 0s homens. Ja na coorte ao
fim de 2020 tivemos uma mudanca discreta na proporcao de homens (50,76%) para mulheres
(49,24%) notificadas com COVID-19, mas também ndo houve significancia estatistica. A
letalidade do COVID-19 na coorte inicial apresentou tendéncia maior no sexo masculino do
que no feminino (55,93% versus 44,06%) permanecendo assim na coorte com 26803 casos
55,06% para 0 sexo masculino e 44,94% para o feminino, também sem significancia estatistica.
Em geral, a proporcdo de homens para mulheres da prevaléncia de COVID-19 é a mesma, mas
homens com COVID-19 tendem a ter maior risco de desenvolver as formas graves da doenca e
morrer por ela (GEBHARD; REGITZ-ZAGROSEK; NEUHAUSER; MORGAN et al., 2020;
JIN; BAI; HE; WU et al., 2020).

Descobrimos que tanto na coorte inicial quanto ao final de 2020 a tosse, febre e dispneia
foram os sintomas mais comuns. Os principais sintomas apresentados em nosso estudo também
foram relatados por outros (CHEN; ZHOU; DONG; QU et al., 2020; WANG; HU; HU; ZHU
et al., 2020; ZHANG; DONG; CAO; YUAN et al., 2020; ZHOU; YU; DU; FAN et al., 2020).
Wan et al, 2020 demonstraram que febre (88,9%) e tosse (76,5%) também foram os sintomas
mais comuns, porém, dispneia esteve presente em apenas 13,3% dos pacientes (WAN; XIANG;
FANG; ZHENG et al., 2020). As manifestacOes gastrointestinais foram menos prevalentes. A
frequéncia mais baixa de sintomas gastrointestinais também é mostrada em outros estudos
(GUAN; NI; HU; LIANG et al., 2020; WANG; HU; HU; ZHU et al., 2020).
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O padrédo de inferéncia de carga viral em pacientes no momento do diagnostico foi
investigado neste estudo apenas para a coorte inicial, devido a disponibilidade dos dados.
Nossos dados demonstraram que o tempo medio desde o inicio dos sintomas até a liberacdo do
RNA viral foi de 4 dias, variando de 0 a 39 dias. Esses dados estdo de acordo com um estudo
em Wuhan, no qual a maior duragdo da eliminagdo viral em sobreviventes foi de 37 dias
(ZHOU; YU; DU; FAN et al., 2020). A comparacédo da carga de SARS-CoV-2 de casos graves
com casos leves em dias diferentes desde o inicio dos sintomas ndo encontrou uma diferenca
estatisticamente significativa até 14 dias do inicio dos sintomas, mas 0s pacientes
diagnosticados apds 14 dias tinham carga viral maior do que pacientes com doenca leve (p =
0,0218). Recentemente, Liu e colaboradores estudaram a dindmica viral em casos leves e graves
de COVID-19 e descobriram que pacientes com doenga grave tinham carga viral cerca de 60
vezes maior do que a de casos leves (LIU; YAN; WAN; XIANG et al., 2020),
independentemente do dia de inicio dos sintomas.

Na coorte inicial, 10,59% dos pacientes morreram de COVID-19, enquanto que na coorte
ao final de 2020 com 26803 casos a mortalidade foi de 32,79% dos individuos infectados por
SARS-CoV-2. As altas taxas de letalidade podem estar superestimadas devido a escassez de
testes no Brasil em comparacdo com os paises desenvolvidos. Por exemplo, o Brasil realizou
apenas 68143 exames por milh&o de habitantes em boa parte dos meses de 2020, enquanto nos
paises desenvolvidos essa taxa foi superior a 100 mil por milhdo de habitantes. Em 05 de
dezembro de 2020 (periodo final da inclusdo de casos em nosso coorte) a taxa de letalidade do
COVID-19 mundialmente era 2,41%, com 67.793.134 casos e 1.634.906 mortes confirmados
em todo o mundo (https://www.worldometers.info/coronavirus/). Uma proporgéo significativa
de casos (72,27%) na coorte inicial relatou comorbidades, j& a coorte ao final de 2020 algum
tipo de comorbidade foi relatada em 26,47% dos casos, onde em ambas as coortes as doencas
cardiovasculares foram a condi¢do mais comum encontrada nos individuos com COVID-19,
seguida por diabetes mellitus. Nossos achados estdo de acordo com um estudo que investigou
os primeiros 1000 pacientes consecutivos em Nova York (ARGENZIANO; BRUCE; SLATER,;
TIAO et al., 2020) e também em outras regiées do mundo (GOLD; SEHAYEK; GABRIELLI;
ZHANG et al., 2020).

Com o objetivo de avaliarmos a sobrevida de individuos que evoluiram para o 0bito em
uma coorte de 8736 pacientes residentes no estado de Pernambuco, nés usamos o método de
Kaplan Meyer para calcular a probabilidade do desfecho de acordo com o tempo de vida e
associamos as variaveis sexo, idade, cor da pele e municipio de residéncia. Verificamos que a

mediana do tempo entre o inicio dos sintomas até o desfecho foi de 13 dias, significando morte


https://www.worldometers.info/coronavirus/
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nas duas primeiras semanas da doenca. Além da faixa etéaria de pacientes com mais de 75 anos
ser a que apresentou o maior nimero de oObitos, também foi a faixa etaria onde os individuos
evoluiram mais rapidamente para o 6bito, quando comparado a faixa etaria < 64 anos (grupo
referéncia). Em seguida mostramos que ter pele de cor preta ou parda diminui a sobrevida
desses individuos em comparacgdo com os de pele branca e que o municipio de residéncia desses
individuos nédo influenciou o tempo até o desfecho. Além disso, mostramos que na nossa coorte
as mulheres tenderam a evoluir ao 6bito mais rapidamente. Nossos dados se assemelham a um
estudo realizado no estado do Rio Grande do Norte (GALVAO; RONCALLI, 2021) que
observou que pessoas de pele ndo branca tem risco aumentado de 6bito em comparacdo a
pessoas de pele branca. O estudo de GALVAO et al demostrou que o municipio de residencia
dos individuos influenciou na sobrevida, mas essa variavel ndo foi relvante em nossa coorte.
Um outro estudo mostrou que fatores sociodemogréaficos contextuais relacionados a cor da pele
e renda contribuiu nas taxas de mortalidade em idosos (BARBOSA; GALVAQO; SOUZA;
GOMES et al., 2020). Segundo Gebhard e Jin (2020), em geral, a propor¢do de homens para
mulheres em relacdo a prevaléncia de COVID-19 é a mesma, mas homens com COVID-19
tendem a ter maior risco de desenvolver as formas graves da doenca e morrer por ela. No
entanto, no nosso estudo avaliamos uma abordagem diferente onde mostramos o tempo até o
desfecho (6bito) e verificamos que os individuos do sexo feminino tiveram uma sobrevida
menor em comparagdo aos individuos do sexo masculino. Vale ressaltar que diferentemente de
Gebhard e Jin, em nossa analise incluimos apenas individuos que faleceram fazendo uma
analise do tempo entre o inicio dos sintomas até o 6bito. Com isso, sugerimos que mais estudos
sejam realizados a fim de verificar popula¢es vulneraveis, as quais tém risco aumentado de
6bito, como os evidenciados nesta coorte. 1sso pode contribuir para um melhor direcionamento
das condutas de acompanhamento desses individuos, diminuir o nimero de 6bitos e conduzir

casos graves para desfechos de cura ou sobrevida prolongada.

10. CONCLUSAO

O SARS-CoV-2 continua a se espalhar no Brasil, causando desafios sem precedentes ao
sistema de salde do pais. Aqui, descrevemos as manifestacdes epidemioldgicas e clinicas dos
primeiros 557 pacientes consecutivos com COVID-19 no estado de Pernambuco e de um
namero expressivo de casos ao final do ano de 2020. Nosso estudo verificou que o perfil clinico
dos individuos infectados por SARS-CoV-2 ndo sofreu importantes mudancas no que se refere

aos principais sintomas e comorbidades apresentados, mas apesar dos bairros com classes mais
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altas terem sido ainda responsaveis pelas maiores incidéncias de casos totais, verificamos,
através do perfil espacial dos dbitos, que ocorreram em bairros de classes mais baixas. Diante
disso, este estudo forneceu informacbes importantes sobre a demografia, clinica e
epidemiologia do COVID-19 no mundo tropical e ajudard médicos, funcionérios da saude e
gestores a enfrentar a pandemias atual e a estar mais bem preparados para combater futuras

incursdes de patdgenos respiratorios altamente transmissiveis na populagdo humana.
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ARTICLE INFO ABETRACT

South Amerses is the current epicenter of COVID-19 pandemie. Yer, the epideminlogical and cfinical
Seareres of the discas have not been deseribed in Braz, the third et afferssd sountry in the woeld.

BARE Qo2 Metheds: In this pemcapsserive study, we deserite due demographies, epidemiclogy and <Bnical learures of the fisst
Teeal. chursmeriobor 55T consseutive patsencs positive for SARE.CoV.2 living In Pernambucs state, Northeast Brasil

& !‘II Resubes: The fiest OOVID-19 cases cecarred in the high income population. The age of infiected parienss ranged
o+ o 27 duys o 97 years with & median of 47 years The raso of mals 1o female in the SARS-CoV-2-infsensd

group was 0.83:1. The mos Common sympom was coegh (7451%), follows] by fever (66.79%), dyspnes
{56.01 %), sore throat (28.19%) and Oo sabsration <05% (24.42%). 26.44% ol the lethal cases were patients
chder than 5] yesrs. The medan dme from [Boess onser to Sagnosis was 4.0 days (mnge 0-39 days) Severe
patents diagnosed afer 14 days of sympeoms onser had higher viesd losd chan patents with mild disease

Comclsiong: O srudy provides important infoamation shout COVID-19 bn the mopies and will assisr physicians
and bealih officials i face the current pandemics as SARS-CoV'-2 contames o spread in the human population.

1. Introduction

In late December 2009, a cluster of severe paeumonia cases of un-
kmowm origin was reported in Wuohan, Hubei Provinee, China [1]. The
disease, later named coronavirus disease 2019 (COVID-19), was cassed
by a novel coronavines ideatified as severe acute respiratory syndrome
eoronavirus 2 (SARS-CoV-2) [2,7]. Similar to other highly pathogenic
enronaviruses (CoV's -SARS-CoV and Middle East respiratory symdrome
CoV [MERS-CoV], SARS-CoV-2 belongs to f genus within the Coromas-
wiridoe family and emerged from bats.

The rapid spresd of SARS-CoV. 2 around the world cansed the World
Health Orgamization (WHO) to declared COVID-19 as & pandemic on
March 11, 2020 [4]. China was the first epicenter of pandemic, followed
by Eurcpe, the USA, and now South America. On February 36, 2020,

Brazil reported the frst case in Latin America in a Sho Paglo patient
returning home after a wark trip to Italy from February 9th to 2ist. The
patient had a mild respiratory disease characterized by corym, dry
enugh, and sore throat [5-7]. Since then, the number of COVID-19 cases
in Brazil has imcreased steadily and the country has become the third
most affected in the world after the USA and India. Given the paucity of
dingmostic tests in developing countries, the actual incidemes of
COVID19 i Brail is heavily underestimated. For instance, while the
USA has done 282,114 tesis per million inhabitants, Brazil has per-
formed only 68,143 tests/million people (hitps://wnw. worldometers.
info/roronavirus, k. As of September 15, 2020, Prazil has confirmed
4.3 millios COVIDM19 cases and 132,297 deaths (hirps://wans wor
ldometers.info/ coronavirus). Fernambuco is one of the most affected
sinte in Brazil with 137 869 cases and 7914 deaths [£].

* Cosvesponding ssthor. unmd’\mnﬁ Aggen Magalbies Institute (IAM), Oewaldo Cruz Foundation [Fioeraz], Avenida Frofessor Maraes Rege, 50670-

Btpar/ i oeg TOUT06/].tmald 2020101884
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Available anline 71 Sepiember 3020

1477-20590 2020 Elsevier Lad. AN rights peserved.
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The emergence of SARS-CoW.2 cawsed a profound change in the
global seenario and recruited public health asthorities and reszarch
Wﬁmdﬂu\ﬂnp—udﬂnwﬁdmmwwnﬂn
biology and is of this Although the

s and climical of COVIE-19 has been well
documented in several countries of the Northern Hemisphiere, infor.
mation regarding the clinical features of COVID-1% in Latin America,
especially in Bragil, remains scarce and limited. Thus, an updated
analysis of cases could help to significantly improve our knowlsdge and
comsequently provide insights into COVID- 19 in this region of the planst,
given its mmique climate, sorial dynamics, population genetics and po-
litical scemario [49].

Here, we describe for the first time the clinical, epidemiclogical and
demagraphic festures of the first 557 laboratoryconfirmead COVID-19
eases in Pernambuco state, Northesst Braril, who were disgnosed be-
tween March 12 and April 22, 2020.

2. Methods
21, Sady design and porticipants involement

A total of 557 patients living in Pernambuocn state with a positive
SARS-CoV-2 muclsic acid test were includsd in this stady. Patients were
comsidersd to have confirmed COVID-19 infection if they had ar least
ome positive BT-gPCR best for SARS-Co-2. This stady was approved by
the UPE [Instiiutional Review Board under profocol CAAE:
ZPE0T619.0.0000. 5207 and was performed in aceordance with relevant
muiddines £ regulations, including the Brazilian Mational Health Couneil
(CMS) Resolution 466/2012 The requirement for informed consent
study was waived based on the nature of this chservational retrospective
study, in which patient identifying i wwere kept

22 Daix collection

Patient epi and clindeal
charscteristics, including medical history, signs and symptoms, labors.
tory findings, underlying co-morbidities, and date of disease onset were
cbtained from electronic medical records of the Pernambuco Central
Public Health Laboratory (LACEN) and Patient diat

Troed Macicing cond dyfoctious Dimese 38 (000 JO7BS4

were displayed on a baat map. The loeation of the georeferenced ad-
dresses was produced on a scale of 1221 5,000, which means that on the
map, the location of the addresses presents an emor of approximately
0.4 mm (40 m on the real scalel ithe of indivi

are located in an aren of approximately 2500 m”. As Recife is an ur-
bamized rcity, ethical concerns are mot applicsble becauss it is not
passible to verify the sxact location of sach residence. The cartographic
base used was acquirsd in shapefile format at the website of the Bra-
rilinn Institute of G and - (IBGE) in the G -
Reference System for the Americas (SIRGAS) 3000, In addition, we buailt
a graduated map with information on the income of househalds in the
meighborhoods from the city of Recife and we classified the peighbor-
hocds based on the amount of minimum wages received to cormelate the
distributian of COVID-19 cases within the different ranges of houszhold
income of the studied population. We ussd data on minimum wages and
average monthly nominal income per household from the Last Brazilian
eensus (hitp://censc0] 0.ibge.gov.br/ L

25 Semtistical analyss

Microsoft Office: Excel (wersion 20000 was wsed to build a datsbase
with patient’s information. Data process and analysis wers made using
the GraphPad Prism version 6.0 for Windows (GraphPad Software, La

amang
mificant differences were defined & p < 0.05.
3. Resulis

41 Suudy papulation

From 12 March to April 22, 2020, a total of 2772 suspected cases-
1616 females (58 30%) and 1156 mabes (41.70%) - were collected amd
tested for SARS-CoV-2 at the Pernambuco LACEN by RT-gPCR. From
bﬂm!ﬁ?mlmpﬁwhmﬂm:mth
ﬁ.ldmlel\q)utﬁlilﬂum 2. | illustrates the epidemic

in state. The of enses (B = 304,

were abenined from March 12 to 22 April 2020, the final date of follow.
p.

23 Laboratory confirmation

All COVID-1% patients emrolled in this study were diagnosed ac-

MWMMWMMM[I (1. Labora-

was ak the LACEN, which is
nn:ol'ﬂ:: s for the di of SARS-CoV-2 in
this state. Nasopharyngeal and oropharyngeal swabs were caollected
from patients presenting respiratory siges of disease compatible with
COVID-19. After sample collection, viral ENA was extracted using the
BelinPrep Viral THA Miniprep System Kit (Promegn, Madisos, W1, USA),
accarding to the manufscturers’ instructions and the RNA was used for
HTPCR following the protocol for SARS-CoV-2 detection established
by Corman and coworkers [11].

24, Spatial analysis

B4 BE%) oocurred in the city of Recife, capital of Pernambuco, followed
by the metropolitan cities Jaboatao dos Guararapes (n = 43, 7.72%),
Olinda {n = 43, 7.72%), Paulisia (n — 30, 5.3%%], S20 Lourengo da Main
{m = 23, 4.13%), and Camaragibe (n = 1&, LE7%4).

32 Spatiol analysis
The first 304 cases of COVID-1% in Recife were georeferenced using

(¥ig. 1AL The Rosarinho neighborheod had the highest mcidence of
COVID-19 (12:26/10° inkabitants) and alss hod the highest number of
enses per square kilometer , while the Guabiraba neighbor.
bood had the lowest incidence (1.58/10° inhabitants) and a lower
mumbser of cases per square kilometer (0.02/%km”L Regarding the dis-
tribution of OOVID-19 cases in the different household income ranges
[Fig- !Lweﬁcl.dhmvdnlmwmdmld@bm

Spatial analysis were done by geo cing oaly the of
individuals residing in Recife (n = 306), coapital of the State of Per-
mambucs and city with the largest sumber of confirmed cases of COVID-
19 ai the time of this analysis. For that, the (GIS software (hiips://qgis.
orgfen,/site) was used to plot bome addresses and the Kemel Density
Estimation methed was applied to identify the neighborfinods with the
highest concentration of COVID-19 cases. We also caleulated the inci.
denece of in the hoods and that of cases

ienses in Pernambucs target the high income popalation.
A2 Comulotive mumber of OOVIDETS cases

Fig. 24 presents the cummlative sumber of COVID-19 cases recorded
weekly, The first positive case for SARS.CoV.2 im the state of
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Pernambuco was motified on March 12, 2010, During the first wesk, 29
(B20%) cnses and 2 (3.28%) deaths were registered. The fourth week
(Erom 7 o 14 April) registered the greatest increase in the sumber of
cases and deaths. A total of 354 (63.55%) cases and 29 (49.15%) deaths
were recorded in that period, which comresponded to 501 (89.94%%)
accumulated positive cases and B8 (98 30%) deaths.

24, Patient epidemiological features

The age of SARS-CoV-2 infected patients rangsd from 27 days to 97
years with a mean of 48.57 years and o median of 47 (interquartile range
[QR], 32 to 68) The mtio of males to female in the SARS-CoV.2
imfected group was 0831 (45.42% males, 54 58% females; chi-square
test, p = (L46), showing a slight higher incidence in females than
males. The highest number of cases occurred in patients aged 31-40
years old (= 128, 22 9@%), followed by the 41-50 years age group (n
= 121, 21.72%), and the group embracing patients from 51 to 60 years
old {n = 101, 18.13%). During the study period, a toeal of 59 deaths
mmﬂnﬁﬂ[ﬂﬁ.mﬁ!mmdﬁ:ﬂmﬂm

ugh the i was more o d in females, the number of
deaths temded to be higher in males (55.93% verss 44.06%), despite the
difference not resching statistical significance (chisquare test, p =
CLET). The mean age of decensed patients was 66.06 years and the me-
dian was 65 (interquartile range, 51.5-82.5). The highest mortal ity rate
was observed in patients in the 61-70 years age group (n- 18, 30.50%),
followed by the 51 to 60 age groap (n = 11, 18.64%) (Fig. 2B).

45, Clinical fentures

Fig. “A summarizes the main symptoms presented at the time of
patient notification. The most common sympéom was cough (n = 415,
TAE1%), followsd by fever (n = 372, 66.79%), dyspoem (m = 312,
B56.01%]), sore throat (n = 157, 28.19%) and O saturation <953 (N =
136, 24.42%). Some patients also presemted myalgia (n — 28, 5.009%),
headache (n = 24, 4.31%]), running noss (n = 30, 1.59%), diarrhes (n =
17, 3.05%), and womiting (= 9, 1.62%). Fig. 7B shows the sympeoms
accarding to age groups. The most prevalent symptom in patients sged
less tham 20 years old were fever, cough and dyspoen. In addition to
these spmphoms, sore throat, myalgia, headache, diarrhea, vomiting and
TENEY Nose Were more common in people aged over 20 years old. The
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highest rate of patients with saturation < 95% was found in ndividuals
aged ower 61 years. The average time from the symptoms onsst o
motification date was 4.85 days while among deceased patients this
sumber was 4.52 days.

A6 Virus chedding patterns ar the time of SARS-Col.2 diggmuosds

mﬂWhmhmmmhm
at the time of an the eyele (C) was
available for 388 patients. The Cq value was ussd to estimate the viral
lkoad of patient’s nasopharyngeal specimens, in which lower Cq values
imdicate higher amount of vinas. The median Cq of the patients was 26.3
(8D = 57) and ranged from 13.3 to 39.3. To evaluabe SARS-CoV-2
shedding patterns in this cohort, the daty were further stratified ac.
eording to the day of symptoms onset at the time of sampling. The
median time from illness omset to disgnosis was 4.0 days (5D = 4,7],
with a raage of 0-3% days (Fiz. 4A). We then compared the viral load of
severe cases (patients that were admitted to ICU and the ones that have
mmmmm:mmmmmmg AH).
There was no significant difference in viral load at the time
of diagnosis of patients with mild or sewere COVID-19 up to 14 days of
symptoms onset. However, patients with severs disense dingnosed after
14 days of sympeoms omset hind higher viral load thas patiests with mild
diseass (p — 00218

A7 Clinical evolution and

The clinieal evolution of patients reported up to the date of notifi-
eation (April 22nd, 2020) indicated that 50.63% (282557 ) were in self-
isolation, 26.93% (150,557 ) were in general hospital wands, 5.38% (30,
B5T) required intemsive care wnit (ICU) care, 6.463% (36/557) fully
recoverad from the disease and 10.59% (59557 of the patients evolved
to death (Table 1)

an was to 116 patients. A total
of 72279 of the patients The most
was arterial ion (26.729%), by dinbetes

mellitus (16.38%), cardiovascular diseases (13.795¢), asthma (6.89%),
lung disease (4.31%), obesity (2.59%), and kidney disease (0.87%)
(Fig- 5}
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4. Discussion

Brazil remains the third most affected country after the USA and
India. After iits initial detection cn Febmaary 26, 2020, SARS-Co¥-2 has
spread to all its 26 states and the federal districe. Yet, the epidemio-
logical and clinical profile of COVID-19 in Brazil has not been

Pauls in patiznt returning from a trip from Italy. Phylogenetic analyses
ﬁhmmhhmmmuﬂhﬂqm
from ltaly and local
spread during the initial singe of SARS-CoV-2 transmission in the
eountry [1 7], Cur results the nee af fing di:

in the Eterature. Here, we described for the first time the epidemial

PrOgr and preventing people whio have traveled to

ical and clinical characteristics of the first 557 comsecutive patients
dingmosed with SARS-CoV.2 in the state of Permambuco betwesn 12
March and April 22, 3020, The first patients diagnossd with SARS-CoV.2
in Pemmambuco were an elderty couple (71-year-old man and Gé-pear-
cld woman) returning from Rome, Italy on 29 February and whose
dingmostic was confirmed om 12 March The couple lved in the Boa
Viagem, a high-income neighborhood located in the southern region of
the city (Fig. 11 This couple had returned from a trip to lialy and sought
medical treatment on March 5, 2020, when linly already hod 3858
confirmed cases of COVID-19 (WHO) On March 17, Pemambuco re-
ported local transmission of SARS-CoV.2 for the first time and since then
the number of new cases has increased steadily first in the metropolitan.
area apd then spreading to inland cities. The state capital, Recife had the
highest number of COVID-19 cases in the shady period. As shown in
Fig. 1B, the first SARS-Col -2 cases were concentrated in

with a higher nominal monthly housshold income, such as the RBosar.
imho, Espinheiro, and Boa Viagem neighborhocds that had average
earnings above 10 Brazilian minimum wages. Our data is in agreement
with a stady done in Rio de Janeiro, Brazil in which the highest rates of
COVID-19 were observed in the wealthiest regions [12].

Diespite the epidemiclogical svidence and the first detection of SARS-
Co¥-2 in the Boa Viagem neighborbiood with subsequent spread mainhy
to high income neighborhoods, it is not possible to say with certainty
that SARS-CoV-2 infections in Pemambuco started from thess places.
For that, robust phylogeography analyses based om SARS-CoV.2

mkmhnfh:pﬁutmﬁhmhm
nitely understand the its tr H amd it with

wmmmuu,mmmwm-d
are therefore expose themselves to the risk of acquiring an infection
owversens. [n fact, the index COVID- 19 case in Brazil was disgnosad in Sho

#oms in the world from returning to their countries without
undergoing quarantine and testing upon refum to their home country.
The madian age of the patients included in this shady was 47 years
(IQR 32 to 68), ranging from 27 days to 97 years. Howewer, the median
age of deceased patients was 65 years. In our stady, only 14 cases (2,51%
of total) were reporbed in patients aged less the 30 years, whereas a large
propartion of cases (44, 70% of total) were in patients aged 31-50 years
old. Lethal eases in this cohart were concentrated in patients older than
E1 years, which accounted for 86.44% of total deaths. Our data is in
agn with a shady by Guan = al. where the median age:
of SARS-CoV-2 infected patients was 47 years (TG 35 to 58) and oaly
0.9% of patients were under 15 years old [14]. In ancther study carried
out im China, the most affected patients were in the 50-59 years age
group, whereas fatal cases were concentrated in the 70-7% years group
[1E).

In cur study, a higher of women
upon suspecting of a respiratory disease (58.30% females and 41.70%
males) and SARS-CoV-2 positivity was higher in female (54.58%) than
males (45.42%). The data is in agreement with 102,646 cases of COVID-
19 eases reported in Canads to date, in which 56% ocourred in females:
[1£). This sex discrepancy in our studyt might be doe to lifestyle
behavior in which women are maore likely to seek medical care at the
first signs of dissase than men. The COVIDF19 lethality in this study
showed a higher tendency in males than females (55.99% venus
#4.065%), it In general, the:
men o women ratic of COVID-1% prevalence is the same, but men with
COVID-19 temd have higher risk of developing the severe forms of the
disease and die from it [17,14).

'We found that cough, fever and dyspaea were the most common
symptoms. The main spmptoms showed in our study were also reported
by others [19-22]. Wan et al, 2030 demonstrated thae fever (88.9%)
and cough (76.5%) were also the most commion sympeoms, however,
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Table 1
Epideminlogical feuneres of COVID-19 pariens (1 — 557) in Pemambacs, Brazil.
Apm =iymr 10 12 -3 ] a1-50 5180 8170 -8 100 w1100
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The virus shedding pattemn in patients at the time of was

millian As of 15, 2020, the case-fatality mte of
mw is abomt 315%, with 936,651 desths and 29,648 872
(https:/Awww worl dometers info,/coronavir

imvestigated in this study. Owr data demonstrated that the median time
from sympéoms onset to viral ENA shedding was 4 days, ranging from
0'to 3% days. This datn is in agresment with a study in Wuhan in which
the longest duration of viral shedding in survivors was 37 days [21].
Comparison of the SARS-CoV-2 load of severe cases with mild cases at
different days since symptoms onsst did not find a statistically signifi-
cant difference up to 14 days of symptoms onset, but lately disgnosed
patients (after 14 days) had higher wiral load than patients with mild
disease (p = 0.0218)L Recently, Liu and co-workers stadied the wiral
dynamics in mild and severs cases of COVID-1% and found that patients
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mild eases [24], irvespective of the day of
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scarcity of testing in Brazil compared to developed couniries. For
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0.ET%:
Z.53% 1

Ta=1E

mihmmﬂmdmmzﬂﬂhﬂﬂswm

amd arterial byp was the most common condi-
tion associated with COVID-19 infection followed by diabetes mellites.
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world [26].

B. Conclusion
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