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ABSTRACT

The COVID-19 pandemic spread quickly and intensely worldwide, having a major impact on morbidity
and mortality rates in different regions. Today, we know that the main mechanism of infection is related to
the binding of the Spike structure protein of SARS-CoV-2 with the Angiotensin Converting Enzyme 2
receptors. These receptors are present, in greater quantities, in the respiratory tract, and, therefore, most
symptoms are a consequence of the impact on this system. However, Angiotensin-Converting Enzyme 2
receptors are present in all cells in our body, and, therefore, SARS-CoV-2 infection can affect different
organs. We present a brief review of what we know, to date, about COVID-19 and its main characteristics.

Keywords: COVID-19; Review; Signs and Symptoms.

RESUMO

A pandemia de COVID-19 se alastrou de forma rpida e intensa por todo mundo tendo um grande impacto
nas taxas de morbidade e mortalidade de diferentes regifes. Hoje, sabemos que o principal mecanismo de
infeccdo esta relacionado com a ligacdo da proteina estrutura Spike do SARS-CoV-2 com os receptores de
Enzima Conversora de Angiotensina 2. Esses receptores estdo presentes, em maior quantidade, no trato
respiratorio e, por isso, a maioria dos sintomas séo consequéncia do impacto nesse sistema. No entanto, 0s
receptores de Enzima Conversora de Angiotensina 2 estdo presentes em todas as células do nosso corpo e,
por isso, a infeccdo por SARS-CoV-2 pode acometer diferentes 6rgdos. Apresentamos uma breve revisao
do que sabemos, até hoje, sobre a COVID-19 e suas principais caracteristicas.

Palavras-chave: COVID-19; Revisdo; Sinais e Sintomas.
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INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) foi notificada sobre um
surto de uma sindrome viral com manifestacbes respiratorias semelhantes a pneumonia, em
Wuhan, na China (GOSTIN; GRONVALL, 2023). Esse surto mais tarde se tornou uma
emergéncia internacional de saude publica, caracterizada como pandemia (MOHAN;
NAMBIAR, 2020). Em janeiro de 2020, pesquisadores chineses divulgaram a sequéncia genética
do virus responsavel por essas manifestacdes, denominado SARS-CoV-2 (Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2) (GOSTIN; GRONVALL, 2023). Esse virus também ficou
conhecido como novo coronavirus (MOHAN; NAMBIAR, 2020).

O coronavirus pertence a familia Coronaviridae, que possui quatro géneros: alfa-, beta-,
gama- e delta-coronavirus. Sete espécies, incluindo 0 SARS-CoV-2, tém a capacidade de infectar
humanos e pertencem aos géneros alfa e beta-coronavirus, sendo eles: HCoV-NL63, HCoV-229E,
HCoV-HKU1, HCoV-0C43, MERS-CoV, SARS-CoV e SARS-CoV-2 (KESHEH et al., 2022;
PLATTO et al., 2021). Todos tém origem zoonética e causam infecgdo do trato respiratério
(KESHEH et al., 2022; SINGH; Y|, 2021). Em 1966, foi descoberto o primeiro coronavirus
humano (HCoV) (V’KOVSKI et al.,, 2021). As quatro cepas de HCoV se manifestam,
comumente, como um resfriado (KESHEH et al., 2022; SINGH; Y1, 2021). O SARS-CoV
surgiu em 2003, na China, e 0 MERS-CoV em 2012, no Oriente Médio, ambos tém a capacidade
de induzir sindrome respiratéria aguda grave e potencialmente fatal (MOHAN; NAMBIAR,
2020; KESHEH et al., 2022).

O sequenciamento genético do virus responsavel pelo surto de sindrome viral em Wuhan,
no final de 2019, que posteriormente se alastrou pelo mundo, mostrou semelhanca de 79% da
identidade genética com o SARS-CoV (KESHEH et al., 2022; LAMERS; HAAGMANS,
2022). Por essa razdo, o virus foi nomeado como SARS-CoV-2. Em fevereiro de 2020, a OMS,
juntamente com o Comité Internacional de Taxonomia de Virus, declarou que a sindrome
respiratéria causada pelo SARS-CoV-2 seria chamada de COVID-19 (novel coronavirus disease)
e em margo de 2020 foi declarada como pandemia (GOSTIN; GRONVALL, 2023; KESHEH et
al., 2022). Varios estudos tém buscado investigar a origem do virus SARS-CoV-2 e as
circunstancias do inicio do surto de COVID-19 (GOSTIN; GRONVALL, 2023; HOLMES et al.,
2021). A maior hipdtese € de que sua origem seja zoonotica, mas ainda ha controvérsias
(GOSTIN; GRONVALL, 2023; HOLMES et al., 2021).
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DESENVOLVIMENTO

Epidemiologia

A pandemia de COVID-19 causou grande impacto na satde publica global. Devido a alta
taxa de transmissdo do virus, foi declarada pandemia em apenas 3 meses (HU; HE; ZHANG,
2021). Até o fim de julho de 2023, foram registrados aproximadamente 769 milhdes de casos de
COVID-19, segundo boletim epidemiologico da OMS, e quase 7 milhdes de mortes em todo o
mundo (WHO, 2023). No Brasil, o primeiro caso foi notificado em 26 de fevereiro de 2020 e, em
20 de marco do mesmo ano, foi declarada a transmissdo comunitaria (BRASIL, 2023). Ha
registros de aproximadamente 37,8 milhGes de casos e mais de 704 mil mortes no Brasil até o fim
de julho de 2023 (WHO, 2023). Esses dados demonstram a pressdo sobre o sistema de saude
(LAMERS; HAAGMANS, 2022). Em 2021, cerca de 20% dos casos de COVID-19 necessitaram
de hospitalizagdo e, desses casos, cerca de 30% precisaram de cuidados intensivos e suporte
ventilatério (LAMERS; HAAGMANS, 2022; MAHAJAN et al., 2021; PETERSEN et al.,
2020; WIERSINGA et al., 2020; KARAGIANNIDIS et al., 2020; KARAGIANNIDIS et
al., 2021). As medidas de controle da COVID-19, que serdo apresentadas mais adiante neste
trabalho, demonstraram efetividade no controle do nimero de casos e da letalidade da doenca.
Em 5 de maio de 2023, a OMS declarou o fim da emergéncia de salde publica internacional da
COVID-19.

Estrutura do SARS-CoV-2 e patogénese

Os coronavirus, incluindo os HCoVs, o SARS-CoV, 0 MERS-CoV e 0 SARS-CoV-2,
sdo constituidos por RNA de fita simples (SINGH; Y1, 2021; KIRTIPAL; BHARADWAJ,
KANG, 2020). O SARS-CoV-2 possui quatro proteinas estruturais (E, M, N e S) responsaveis
pelo seu formato envelopado (Figura 1) (PLATTO et al., 2021; SINGH; YI, 2021; LAMERS;
HAAGMANS, 2022). A proteina S, também chamada de Spike, fica localizada superficialmente
na membrana que recobre o virus formando saliéncias com aspecto de coroa (PLATTO et al.,

2021). Ela é a principal responsavel pelo ataque do SARS-CoV-2 as células-alvo.
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Figura 1 — Estrutura do virus SARS-CoV-2.
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*Q virus é constituido por 4 proteinas estruturais: As proteinas E e M sdo responsaveis pelo formato
arredondado e envelopado do virus, a proteina N fica aderida a fita de RNA simples e a proteina Spike
forma saliéncias em volta da membrana (semelhantes a uma coroa). Fonte: Kirtipal; Bharadwaj; Kang

(2020) traduzida.

Para o virus entrar nas células humanas e se replicar, a proteina Spike do virus interage
com o receptor de membrana da Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2, do inglés
Angiotensin Converting Enzyme — ACE2) da célula-alvo (PLATTO et al., 2021), promovendo a
fusdo da membrana da célula viral com a membrana da célula do hospedeiro, por meio de
proteases transmembrana (TMPRSS2 e TMRSS4), e a consequente deposi¢do do RNA viral no
interior da célula (SINGH; YI, 2021; LAMERS; HAAGMANS, 2022; KIRTIPAL;
BHARADWAJ; KANG, 2020). Esse processo é conhecido como endocitose. Uma vez dentro
da célula humana, o RNA do virus é traduzido e decomposto em proteinas menores, que seguirdo
para um processamento e montagem de novos genomas (fitas de RNA) e formagao de novas
proteinas estruturais (PLATTO et al., 2021). Esse novo material genético e as proteinas estruturais
produzidas se agrupam, formando virions armazenados dentro de vesiculas (KIRTIPAL;
BHARADWAJ; KANG, 2020). As vesiculas contendo os virions se deslocam para a superficie
da célula hospedeira e, por exocitose, sdo liberadas no organismo, prontas para infectar outras
células (Figura 2) (PLATTO et al.,, 2021; LAMERS; HAAGMANS, 2022; KIRTIPAL,
BHARADWAIJ; KANG, 2020).
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Figura 2 — Ciclo de vida do SARS-CoV-2 na célula hospedeira.
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Fonte: Polatoglu et al. (2023) traduzida.

A proteina estrutural N permanece ligada a fita de RNA do virus e promove a sintese de
interleucina-6 (IL-6), desencadeando na célula hospedeira uma tempestade de citocinas que atua
na resposta imunoldgica e no mecanismo de inflamagdo (PLATTO et al., 2021; ZHANG et al.,
2007). Atualmente, pesquisadores tém estudado o papel das variagdes genéticas do virus e as
alteracbes nas proteinas de membrana (M) e estrutural (E). Estudos tém demonstrado que
asvariantes podem aumentar a capacidade de infeccdo viral, intensificar a producéo de novos virus
e potencializar a evasdo ao sistema imunolégico (CARABELLI et al., 2023; SYED et al., 2021;
WU et al., 2021; JOHNSON et al., 2022). Em geral, os coronavirus apresentam alta capacidade
de mutacédo e recombinacdo genética, 0 que permite uma grande variagéo na diversidade do virus
e nas manifestacGes clinicas resultantes de uma infec¢do no hospedeiro (MOHAN; NAMBIAR,
2020).

Transmissao e principais manifestac@es clinicas da COVID-19

O SARS-CoV-2 possui uma preferéncia natural, como porta de entrada, pelas células do
trato respiratorio superior, como as células ciliadas da nasofaringe, da traqueia e da mucosa nasal
(LAMERS; HAAGMANS, 2022). Por isso, a transmissdo entre 0s seres humanos é por via
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respiratoria, principalmente por meio de goticulas e, em menor medida, pela inalacdo de aerossois
(OCHANI et al., 2021; ZHOU et al., 2021; FAYYAD et al., 2022). Essas goticulas e aerossois
sdo produzidos durante a fala, a tosse ou o espirro. Estudos indicam que o virus pode permanecer
suspenso no ar por até 3 horas (HU; HE; ZHANG, 2021; OCHANI et al., 2021; VAN
DOREMALEN et al., 2020).

A transmissdo por fomites também tem sido estudada (SHORT; COWLING, 2023).
Fémites referem-se a objetos inanimados nos quais os virions podem sobreviver (SHORT,;
COWLING, 2023). Estudos tém relatado que a transmissdo do SARS-CoV-2 também pode
ocorrer ao se tocar superficies inanimadas contaminadas por essas goticulas (OCHANI et al.,
2021; ZHOU et al., 2021; FAYYAD et al., 2022). Estima-se que 0 virus possa se manter ativo em
superficies entre 3 a 5 dias, atuando como um vetor, e no maximo 28 dias, dependendo do material
da superficie (HU; HE; ZHANG, 2021; VAN DOREMALEN et al., 2020; MARZOL I et al.,
2021; DUAN et al., 2003). No entanto, é necessario que uma concentracdo significativa do
virus tenha sido liberada no ambiente para que ele seja capaz de induzir infecgdo por contato de
um hospedeiro com objetos inanimados (SHORT; COWLING, 2023).

A rota de transmisséo fecal-oral tem sido estudada, principalmente em criangas (HU; HE;
ZHANG, 2021; FAYYAD et al., 2022). As fezes possuem alta carga de virus SARS-CoV-2
(HUNG et al., 2009; HUANG et al., 2020), sugerindo que esta também seja uma possivel via de
disseminagdo da COVID-19. Além disso, deteccdo do virus por swab retal tém demonstrado alta
carga viral (FAYYAD et al., 2022). A expressdo de ECA2 e da serina protease transmembrana
em glandulas salivares e epitélios da mucosa oral, associada a uma infecgdo confirmada por
SARS-CoV-2, também pode desempenhar um papel na transmissdo do virus via saliva, mesmo
em individuos assintomaticos (HUANG et al., 2021).

No entanto, mais estudos sdo necessarios para confirmar essa hipotese. A Figura 3

resume as principais vias de transmissdo do SARS-CoV-2.
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Figura 3 — Vias de transmisséo direta e indireta da COVID-19.
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Fonte: Hu; He; Zhang (2021) traduzida.

Ao entrar em contato com um novo hospedeiro, o virus pode ser eliminado pela resposta
imune inata ou adaptativa. Caso isso ndo aconteca, o virus inalado pelo trato respirat6rio superior
pode se espalhar para o trato respiratorio inferior e se disseminar na traqueia, na arvore brénquica
e nos alvéolos. Independente do local de instalacdo do virus, a resposta imunoldgica inicial a
infecgdo induzird um processo inflamatorio. Adicionalmente, quando o virus atinge os alvéolos,
h& um impacto na lubrificacdo superficial do pulmao, que é responsavel por diminuir a tensdo
alveolar durante a respiracdo e nas trocas gasosas (LAMERS; HAAGMANS, 2022).

O tempo médio de incubacdo do virus varia de 1 a 14 dias, sendo mais comum o periodo
de 5 dias, entre a infeccdo e o inicio dos sintomas (LAMERS; HAAGMANS, 2022; HU; HE;
ZHANG, 2021; OCHANI et al., 2021). Em alguns casos, a infeccdo pode ser assintomatica. No
entanto, a transmissdo do virus pode ocorrer mesmo antes da apresentacdo de sintomas. Por essa
predilecdo do virus SARS-CoV-2 pelo trato respiratério, as principais manifestacGes iniciais da
COVID-19 sdo de origem respiratdria e relacionadas a resposta a infeccdo. Os sintomas da
COVID-19 podem variar de leves a graves (Tabela 1).
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Tabela 1 — Classificagdo dos principais sinais e sintomas da COVID-19 de acordo com a

gravidade.

COVID-19 Sinais e sintomas

Assintomatico Ausente

Leve* Tosse, febre, cefaléia, mialgia, cansaco, anosmia, ageusia, disgeusia,
producdo de escarro, dor de garganta, fadiga e calafrios

Moderado*

Grave Dispneia, hipoxemia, insuficiéncia  respiratéria  progressiva,

insuficiéncia cardiaca, confuséo, perda da fala ou mobilidade, choque e
disfuncéo de maltiplos 6rgéos

*Os sinais e sintomas leves e moderados sdo semelhantes, variando a intensidade de apresentacdo por
paciente. Fonte: Autoria prdpria, baseado em Lamers; Haagmaans (2021); Hu; He; Zhang (2021); Polatoglu
et al. (2023); Ochani et al. (2021); Pradhan et al. (2021); Looi (2023).

Os pacientes que apresentam sintomas graves também podem manifestar os sinais e
sintomas classificados como leves. Em geral, aqueles com sinais e sintomas leves sdo
acompanhados ambulatorialmente. Ja alguns pacientes com sinais e sintomas moderados podem
ser hospitalizados, enquanto aqueles com sinais e sintomas graves sdo hospitalizados e,
frequentemente, requerem suporte ventilatério. Dados clinicos e epidemioldgicos demonstram
que a transmissibilidade da COVID-19 depende da carga viral no inicio da doenca, independente
dos sinais e sintomas apresentados (FAYYAD et al., 2022). A maioria das pessoas com COVID-
19 desenvolve sinais e sintomas leves a moderados. Contudo, alteragBes nas citocinas pro-
inflamatdrias, em exames laboratoriais, sintomatologia sistémica e aumento progressivo do
desconforto respiratério podem indicar a progressao da COVID-19 para um estagio mais grave
(ZHANG; DONG et al., 2023).

Fatores de risco e estratégias de prevencédo da COVID-19

A idade, 0 sexo e a presenca de comorbidades tém se mostrado fatores de risco
importantes para a infectividade e a gravidade da COVID-19. A idade média dos infectados é de
50 anos (LAMERS; HAAGMAANS, 2021; HU; HE; ZHANG 2021). A maioria das criancas e
jovens é assintomatica ou desenvolve uma forma leve da doenga OCHANI et al., 2021; ZHANG
et al., 2023; LUDVIGSSON, 2020). Sabe-se que criancas tém menor expressdo e maturidade
funcional de receptores ECA2 no epitélio nasal e isso pode influenciar na infectividade do virus
(ZHANG et al., 2023; LUDVIGSSON, 2020; DIOGUARDI et al., 2021; GAO et al., 2020;
BUNYAVANICH; DO; VICENCIO, 2020). Homens acima de 60 anos com comorbidades
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tém uma maior probabilidade de desenvolver sintomas graves que requerem hospitalizagdo e
suporte ventilatorio (LAMERS; HAAGMAANS, 2021; ZHANG; SUN et al., 2023).

A presenca de comorbidades predispde a forma grave da COVID-19, independente da
idade (LOOI, 2023). As principais comorbidades relatadas sdo: doencas cardiovasculares, renais,
metabdlicas (MEISTER et al., 2022), hipertensdo, diabetes, doencas cerebrovasculares e
obesidade (LAMERS; HAAGMAANS, 2021; ZHANG; DONG et al., 2023). A hipertensdo
arterial e a diabetes tipo 2 estdo associadas a uma maior prevaléncia de COVID-19 e de gravidade
da doenca (ZHANG; DONG et al., 2023). Essas comorbidades tém a capacidade de aumentar 0s
niveis de ECAZ2, principal receptor de membrana para entrada do SARS-COV-2 nas células do
hospedeiro, e a hip6tese é que isso contribua para maior infectividade e patogenicidade do virus
(SINGH et al., 2021). Qualquer condigdo clinica que ocasione imunossupressdo, como doengas
imunossupressoras, medicacdes ou outras infec¢des, também predispde ao desenvolvimento de

uma forma grave da COVID-19.

As evidéncias atuais sugerem a triade xerostomia, disfuncdo gustativa e lesées da mucosa
oral como manifestagdes comuns em pacientes com COVID-19. Observou-se associa¢do entre
distdrbios do paladar e gravidade leve/moderada da COVID-19 e pacientes do sexo feminino
(odds ratio = 1,63). A prevaléncia geral de distarbios do paladar foi de 38%. Ainda, os distirbios
do paladar foram associados a um teste positivo para COVID-19 (odds ratio = 7,54), mostrando
alta certeza de evidéncia (AMORIM DOS SANTOS et al., 2021).

A Tabela 2 resume os principais fatores de risco para infeccdo por SARS-CoV-2 e
gravidade da COVID-19 em adultos e idosos, enquanto a Tabela 3 resume esses dados em

criangas, com suas respectivas correlagoes fisiologicas.
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Tabela 2 — Fatores de risco para infecgdo e gravidade da COVID-19 em adultos e/ou idosos.

Fator de risco
para infeccéo por
COVID-19

Possiveis correlacdes

Idade (> 60 anos)

Sexo masculino

Comorbidades
pré-existentes

Disparidades
raciais/étnicas

Profissdo (ex.
profissionais  de
salde)

o Menor defesa imunoldgica contra patégenos

o Maior probabilidade de comorbidades

e Estado pro-inflamatério cronico relacionado ao envelhecimento
progressivo do sistema imunoldgico com baixo grau de atividade da
imunidade inata

¢ Menor defesa imunoldgica devido a fatores hormonais
e Estilo de vida que predispde a infecgéo (ex. tabagismo)
¢ Niveis mais elevados de ECA2 no endotélio dos vasos pulmonares

e Menor defesa imunoldgica
e Estado pro-inflamatério do sistema imunoldgico

¢ Diferenca socioecondmica e no acesso a cuidados de salde que
contribuem para transmissdo comunitéria do virus

¢ Maior exposicéo a carga viral
e Aumento da exposicdo ao virus

Fator de risco
para gravidade
por COVID-19

Possiveis correlacoes

Idade (= 60 anos)

Sexo masculino

Comorbidades
pré-existentes

indices
laboratoriais

e Maior prevaléncia de comorbidades
o Defesa imunolégica mais fraca (imunidade inata mais baixa)
e Aumento dos niveis de citocinas pré-inflamatérias

e Maior prevaléncia de doencas subjacentes, como doencas
cardiovasculares e diabetes tipo 2

¢ Baixo nivel de imunidade
¢ Danos anteriores a 6rgdos por complicacdes da comorbidade

¢ Marcadores inflamatorios significativamente elevados sugerem estado
hiperinflamatdrio e maior gravidade da COVID-19

¢ Coinfeccles

¢ Niveis elevados de interleucinas circulantes

Fonte: Traduzido e adaptado de Zhang; Dong et al. (2023), p. 92.
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Tabela 3 — Fatores de risco para infeccdo e gravidade da COVID-19 em criangas e/ou

adolescentes.

Fator de risco
para infeccéo e

gravidade por Possiveis correlacdes

COVID-19

Idade (bebés e/ou e Imaturidade do sistema imunolégico

adolescentes) e Menor probabilidade de adesdo a medidas de protecéo individual e
coletiva

Comorbidades pré- e Menor defesa imunoldgica
existentes ¢ Danos anteriores a 6rgdos por complicaces da comorbidade

Fonte: Traduzido e adaptado de Zhang; Dong et al. (2023), p. 93.

As evidéncias mostram que as interven¢des ndo farmacolégicas em satde publica como
distanciamento social, higienizagcdo das mé&os, uso de mascaras faciais e uso de desinfetantes ou
alcool & 70% em superficies sdo algumas medidas eficazes para conter a disseminagdo do virus
(POLATOGLU et al., 2023; OCHANI et al., 2021; ZHOU et al., 2021; FAYYAD et al.,
2022). Cada pessoa pode transmitir o virus para outras 3 se ndo forem implementadas medidas
de protecdo coletiva. Além disso, a vacinagdo tem ajudado na mudanca da resposta imunoldgica,
no controle da transmissao e na diminuicéo da gravidade dos casos (POLATOGLU et al., 2023;
ZHANG; SUN et al., 2023). O painel da COVID-19, da OMS, mostra que até o fim de julho
de 2023 aproximadamente 13,5 bilhdes de doses de vacina ja haviam sido administradas (WHO,
2023).

Principais métodos de diagndstico

O diagnostico precoce é essencial para o controle da disseminacao da COVID-19, manejo
dos sintomas e avaliacdo do prognoéstico (HU et al., 2021). Varios métodos tém sido empregados
para deteccdo do SARS-CoV-2 ou identificagdo da COVID-19 (Figura 4).

A avaliacdo de sinais e sintomas, testes de biomarcadores e exames de imagem podem
ser utilizados, mas ndo sdo suficientes para o diagnostico (TALI et al., 2021). Existem varios
métodos listados para diagndstico laboratorial da COVID-19. Polatoglu et al. (2023) classificam
0s principais testes de acordo com a técnica utilizada em: ensaio molecular por Reagdo em Cadeia
de Polimerase por Transcricdo Reversa (do inglés Reverse Transcription Polymerase Chain
Reaction — RT-PCR) ou estrategias de hibridizacao de acidos nucleicos; ou analise sorolégica e
imunoldgica, por deteccdo de anticorpos e antigenos, que identificam infeccOes atuais ou

passadas.
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Figura 4 — Métodos usados para deteccio de SARS-CoV-2 ou identificagdo de COVID-19. E
importante observar gque a cultura celular e a microscopia nao sdo usadas para diagndstico clinico,

mas para fins de pesquisa.
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Abreviacbes: WBC: White Blood Cell — gldbulo branco; PCR: C-Reactive Protein — Proteina C Reativa;
PCT: Procalcitonina; 1L-6: Interleucina 6; ALT: Alanina Aminotransferase; AST: Aspartato
Aminotransferase; LDH: Lactato Desidrogenase; CK: Creatina Quinase; NAAT: Nucleic Acid
Amplification Test — Teste de Amplificagdo de Acidos Nucleicos; RT-PCR: Reverse Transcription —
Transcricdo Reversa-PCR; TMA: Transcription-Mediated Amplification — Amplificacdo Mediada por
Transcricdo; RT-LAMP: Reverse Transcription—Loop-Mediated Isothermal Amplification — Amplificagdo
Isotérmica Mediada Por Loop de Transcricdo Reversa; RT-RPA: Reverse Transcription-Recombinase
Polymerase Amplification — Amplificacdo da Transcricdo Reversa-Recombinase da Polimerase; CRISPR-
Cas: repeticdo palindrémica curta regularmente interespacada agrupada (CRISPR) - CRISPR associado
(Cas); NEAR: Nicking Enzyme-Assisted Reaction — reacdo de corte assistida por enzima; LFIA: Lateral
Flow Immunoassay — imunoensaio de fluxo lateral; ELISA: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay — Ensaio
Imunossorvente Ligado a Enzima; CLIA: Chemiluminescence Immunoassay - Imunoensaio de
Quimioluminescéncia; FMI: Fluorescent Microparticle Immunoassay Imunoensaio de Microparticulas
Fluorescentes. Fonte: Tali et al. (2021), p. 40, traduzida.

Para diagndstico laboratorial de infeccdo do trato respiratério superior, como a COVID-
19, pode-se usar amostras de swab nasofaringeo, orofaringeo, de sangue, soro, plasma ou saliva
de pessoas potencialmente contaminadas com o virus SARS-CoV-2 (POLATOGLU et al.,
2023; MAIA et al., 2022).

O swab nasofaringeo € considerado o padrdo de referéncia para deteccéo de SARS-CoV-

2 (TALI et al., 2021). Em casos de evolugdo da gravidade da COVID-19 para o trato respiratorio
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inferior, amostras adicionais de saliva, escarro e secre¢des endotraqueais sdo fortemente
recomendadas para compor o diagndstico (TALI et al., 2021). No geral, a gravidade da doenca, a
escolha da amostra, 0 momento de coleta e a escolha do teste sdo essenciais para a deteccao
precisa do SARS-CoV-2 (TALI et al., 2021).

Teste da Reacdo em Cadeia de Polimerase (PCR)

Os testes moleculares se baseiam na identificacdo da sequéncia de nucleotideos do
material genético do patégeno investigado (POLATOGLU et al., 2023; DONG et al., 2023;
CHENG et al., 2023). Neste caso, o teste molecular é aplicado para avaliar a presenca do virus
através do sequenciamento da fita simples de RNA do SARS-CoV-2. Esses ensaios também
servem para identificar alteracdes na expressdo génica que configuram novas variantes do
patogeno (POLATOGLU et al., 2023). Varios ensaios moleculares tém sido usados para deteccio
do SARS-CoV-2. No entanto, 0 PCR é o teste padrdo-ouro de diagnéstico da COVID-19
(POLATOGLU et al., 2023; HU et al., 2021; DONG et al., 2023; CHENG et al., 2023).

Para realizar o PCR coletam-se amostras do trato respiratério, inferior ou superior, ou
ainda de sangue ou saliva (POLATOGLU et al., 2023). O teste possui alta sensibilidade e
especificidade e pode ser feito de 2 a 7 dias ap6s o inicio dos sintomas, sendo mais eficaz no
quinto dia de sintoma (Figura 5) (TALI et al., 2021; MAIA et al., 2022; DONG et al., 2023).
Mesmo sendo considerado o teste padrdo de referéncia, 0 PCR demanda equipamentos de alto
custo e um profissional capacitado para interpretar o resultado (MAIA et al., 2022; DONG et al.,
2023; CHENG et al., 2023). O resultado pode estar disponivel em até 2 horas se o equipamento
de anélise estiver no local de coleta (POLATOGLU et al., 2023). Caso contrario, pode levar até
3 dias (MAIA et al., 2022). Isso limita sua aplicacdo para testagem em massa.

Figura 5 — Etapas para a detec¢do de SARS-CoV-2 com PCR em tempo real. Abreviatura: RT-
PCR: Real Time C-Reactive Protein.
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Fonte: Tali et al. (2021) traduzida.

O PCR também pode ser realizado a partir de amostras de fezes para deteccdo de RNA

do SARS-CoV-2, independente do paciente ter sintomas gastroinstestinais (TALI et al., 2021).



CLIUM.ORG | 360

Estudos relatam que a eliminacéo do virus pelas fezes pode ocorrer por um periodo mais longo
do que em amostras do trato respiratorio (TALI et al., 2021; TANG et al., 2020; HANG; WANG;
XUE, 2020; VAN DOORN et al., 2020; KIM et al., 2020). No entanto, foi observado que apenas
1% dos pacientes tiveram diagnostico de COVID-19 positivo por amostra fecal quando a do trato
respiratorio foi negativa (TALI etal., 2021; VAN DOORN et al., 2020; WU et al., 2020). Assim,
mais estudos sdo necessarios para confirmar o uso de amostras fecais no diagndéstico laboratorial
por PCR da COVID-109.

Deteccao de antigenos virais

O teste de antigeno € comumente realizado por meio de amostras de swab do trato
respiratorio superior (swab nasofaringeo) e detecta o virus replicante ativo em estagios iniciais de
infeccdo (TALI et al., 2021; CHENG et al., 2023). Deve ser realizado durante os primeiros 1 a 7
dias de sintomas por ser mais sensivel as altas cargas virais. As proteinas estruturais S e N sdo 0s
dois antigenos detectados neste exame (TALI et al., 2021). A técnica mais utilizada é a de ensaios
imunocromatogréaficos de fluxo lateral ou ensaios de fluxo lateral (do inglés Lateral Flow
Immunoassay - LFIA). Estes sdo conhecidos como testes rapidos em dispositivos portateis, faceis
de utilizar e de realizar leitura do resultado (TALI et al., 2021). O resultado pode ser obtido em
um intervalo de 5 a 30 minutos (TALI et al., 2021; HSIEH et al., 2021).

Os antigenos sao coletados por meio de swab nasofaringeo e ficam em contato com uma
solucdo. Esta, por sua vez, é inserida em um pogo com uma almofada que contém anticorpos
monoclonais do virus SARS-CoV-2 e nanoparticulas de ouro coloidal. Se houver presenca do
virus na amostra coletada, o antigeno se combinara com os anticorpos monoclonais e as
nanoparticulas de ouro coloidal e migrara por capilaridade ao longo do dispositivo até uma
membrana de nitrocelulose. Essa membrana contém mais anticorpos SARS-CoV-2 e, quando em
contato com uma amostra de antigenos secundarios, forma um complexo antigeno e anticorpo,
visivel a olho nu, que é exibido como uma linha no dispositivo, indicando o resultado positivo do
teste. O teste sd é considerado valido se a linha de controle também for formada, porque isso
garante que o fluido se movimentou por capilaridade para todo o dispositivo (Figura 6) (TALI et
al., 2021).

A sensibilidade do teste rapido de antigeno é em torno de 56% e a especificidade de 99%
(TALI etal., 2021; HSIEH et al., 2021). No entanto, sdo testes de baixo custo e rapido resultado,

gue podem ser usados quando ndo houver disponibilidade de outros testes.
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Figura 6 — Teste de antigeno para deteccdo de SARS-CoV-2. Principio de um ensaio

imunocromatografico de fluxo lateral (Lateral Flow Immunochromatographic Assay - LFIA).

Linha
Fluxo capilar o Linha A
- . Teste @ conrole ,
(] [s) Antigeno
Ao

SARS-CoV-2

N\ £
A% . 2 ® (proteinaNous)
/ N4 AuNP-anti- 7
A \ Z i SARS-CoV-2 I

Anticorpo Anticorpo

B ¥y conjugado secundario

I ‘ ‘ cartdo de apoio adesivo N7 SARS-CoV-2
Almofada Almofada Membrana de Almofada Anticorpo- para-anticorpo

de amostra conjugada nitrocelulose absorvente

Fonte: Tali et al. (2021) traduzida.

Imunodeteccéo/sorologia

A imunodeteccdo, baseada em testes soroldgicos, identifica anticorpos produzidos pelo
sistema imunoldgico em resposta a uma infeccdo (CHENG et al., 2023). Os principais anticorpos
testados para SARS-CoV-2 sdo a presenca de imunoglobulina A (IgA), imunoglobulina M (IgM)
e imunoglobulina G (IgG) em amostras de sangue, soro ou plasma de um individuo com provavel
infecgdo. A possibilidade de identificacdo desses anticorpos em outros fluidos corporais, como a
saliva, tem sido estudada (TALI et al., 2021).

No entanto, 0 processo invasivo necessario para a coleta de sangue pode limitar o seu
emprego como método frequente. Como alternativa, a saliva tem sido relatada como um biofluido
rico na avaliagcdo da imunidade para diversas doengas, especialmente aquelas em que a boca é
uma via de infec¢do. Assim, o fluido oral é uma fonte potencial de imunoglobulinas, como a
imunoglobulina G (IgG) emitida pelo sangue e que chega a cavidade oral pelo fluido crevicular
gengival e a imunoglobulina A (IgA) emitida pelas glandulas salivares. A producéo de IgA
secretora reflete a imunidade da mucosa, o que pode impactar a transmissao da COVID-19, além
da atual reducdo de casos sintomaticos e graves. Além disso, a coleta de saliva é facil, ndo invasiva
e requer instrucdes relativamente simples, representando diversas vantagens em relacdo as
amostras de sangue (GUERRA et al., 2022).

A IgM reflete infeccdo recente por aumentar rapidamente e diminuir logo apés o fim da
infeccdo (DONG et al., 2023; CHENG et al., 2023). A IgG persiste por mais tempo, refletindo
infecgdes passadas e imunidade de longo prazo (DONG et al., 2023; CHENG et al., 2023). A IgA

é pouco utilizada para mensuracao diagnostica, mas deve ser testada junto com IgM no inicio dos
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sintomas e tem sido correlacionada com a gravidade da doenca (TALI et al., 2021; DONG et al.,
2023).

A avaliagdo da amostra coletada para teste sorol6gico pode ser feita por detecgdo com o
método ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay), que requer leitura colorimétrica e é
muito sensivel & 1gG apos 10 dias de sintomas; ou pelo teste LFIA, comumente usado por ser um
teste rapido e portétil, que detecta anticorpos produzidos contra o virus com resultado disponivel
em até 30 minutos (POLATOGLU et al., 2023; DONG et al., 2023).

O teste rapido de anticorpos por LFIA tem um sistema semelhante ao teste rapido de
antigenos. O examinador coleta uma amostra de sangue, soro ou plasma e coloca em uma
almofada de amostra no dispositivo de teste. Nesta almofada h& antigenos do SARS-CoV-2 e
nanoparticulas de ouro coloidal. Se houver anticorpos IgM e/ou IgG para SARS-CoV-2 na
amostra coletada havera formagao de um complexo antigeno-anticorpo. Por agdo de capilaridade,
o liquido flui pelo dispositivo e é capturado pelas linhas de teste que contém anticorpos anti-lgM
(linha teste IgM) e anticorpos anti-IgG (linha teste 1gG), resultando na coloracdo da linha teste de
acordo com o anticorpo presente na amostra. O teste sO é considerado valido se a linha de controle
também for formada, garantindo que o fluido se movimentou por capilaridade para todo o

dispositivo (TALI et al., 2021). A Figura 7 ilustra o processo de capilaridade do fluido.

Figura 7 - Imunoensaios sorolégicos de fluxo lateral para deteccéo de anticorpos especificos para
SARS-CoV-2.
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Fonte: Tali et al. (2021) traduzida.

Para aqueles pacientes com alta suspeita de COVID-19, mas teste de PCR negativo, 0
teste soroldgico é fortemente recomendado (DONG et al., 2023). Além disso, a sorologia permite
a identificacao de pessoas que foram infectadas pelo virus SARS-CoV-2 por meio da deteccéo de
IgG. A recomendacdo é que a sorologia seja feita a partir do nono dia do inicio dos sintomas para
deteccdo de IgM e/ou IgG (POLATOGLU et al., 2023). Os testes soroldgicos de anticorpos sio
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testes rapidos e sdo mais utilizados por ter menor custo. Eles tém uma taxa de 68,4% de
sensibilidade, podendo ter grande numero de falsos-negativos (OLEARO et al., 2021). No
entanto, sdo recomendados em caso de suspeita clinica em &reas com poucos recursos para
realizacio de PCR (POLATOGLU et al., 2023).

A Figura 8 resume a janela de detec¢do de SARS-CoV-2 por PCR ou testes soroldgicos
do inicio ao fim da apresentacéo de sintomas.

Figura 8 — Relacéo entre a quantidade/tipo de anticorpo gerado contra SARS-CoV-2 (IgG e IgM)
e 0 estagio detectavel clinico e viral da doenca COVID-19.
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Fonte: Hsieh et al. (2021) traduzida.

Diagnostico ou monitoramento

A tomografia de térax e os testes de biomarcadores sanguineos sao usados como método
de detecgdo rédpida quando ndo ha disponibilidade de testes moleculares ou quando o teste
molecular tem resultado negativo, mas ainda ha fortes indicios clinicos de COVID-19 (HU et al.,
2021; MAIA et al., 2022). Os achados na tomografia auxiliam na avaliagdo do comprometimento

pulmonar.

E fortemente recomendado que pessoas com qualquer indicio de sintoma realize o teste
de deteccdo para COVID-19 e, no caso de resultado positivo, as pessoas mais proximas e que
tiveram contato nos ultimos 14 dias também realizem o teste. Além de sintomas respiratorios,

outros sintomas tém sido relatados na literatura (sintomas extrapulmonares).

Sintomas Extrapulmonares

Embora a COVID-19 tenha causado muitas complicagdes respiratorias, como pneumonia

e sindrome do desconforto respiratério agudo, outras manifestacGes sistémicas tém sido relatadas



CLIUM.ORG | 364

(Figura 9) (POLATOGLU et al., 2023; GUPTA et al., 2020; VASQUEZ et al., 2022). Isso se
deve ao tropismo do virus pelos receptores de ECA2 que estdo presentes ha maioria dos 6rgaos
(VASQUEZ et al., 2022). Essa ¢ a hipdtese para a maioria dos sintomas extrapulmonares da
COVID-19. Além disso, algumas manifestacfes sdo associadas com a tempestade citocinérgica,
provocada pela ativacao excessiva do sistema imune inato na tentativa de combater o virus SARS-
CoV-2, e por mecanismos mediados por anticorpos do sistema imune adaptativo (POLATOGLU
etal., 2023; GUPTA et al., 2020; VASQUEZ et al., 2022).

Figura 9 — ManifestacGes extrapulmonares comuns da COVID-19.
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Fonte: Gupta et al. (2020) traduzida.

As lesdes teciduais causadas pela infeccdo por SARS-CoV-2 em diversos 6rgaos podem
ser persistentes, mesmo ap06s o fim da detec¢o laboratorial do virus (POLATOGLU et al., 2023).

Como relatado anteriormente, a maioria das criangas com COVID-19 sdo assintomaticas
ou apresentam sintomas leves. Um ndmero consideravel de criancas tem apresentado sintomas de
choque inflamatorio grave que ficou conhecido como Sindrome Inflamatdria Multissistémica em
Criancas (MIS-C) (ACOSTA et al., 2022). O Centro de Controle e Prevencéo de Doencas (CDC)
dos Estados Unidos (CDC, 2022) define um caso de MIS-C como:

e Individuo menor de 21 anos de idade apresentando febre, evidéncia laboratorial de

inflamacédo e evidéncia de doenca clinicamente grave requerendo hospitalizacdo, com
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envolvimento multissistémico (> 2) de 0&rgdos (cardiaco, renal, respiratorio,
hematolégico, gastrointestinal, dermatoldgico ou neuroldgico); e

e Sem diagnosticos alternativos plausiveis; e

e Positivo para infeccdo atual ou recente por SARS-CoV-2 (COVID-19) por RT-PCR,
sorologia ou teste de antigeno; ou exposi¢do por contato com alguém positivo para
COVID-19 nas 4 semanas anteriores ao inicio dos sintomas.

Jaa OMS (WHO, 2022; PATEL, 2022) define casos de MIS-C como sendo:

e Individuos de 0-19 anos de idade;
e Febre por 3 dias ou mais; e
o Pelo menos dois dos seguintes sintomas:
o Manifesta¢cbes mucocutaneas com sinal de inflamacéo;
o Hipotensédo ou choque;
o Anormalidades cardiacas;
o Evidéncia labotatorial de coagulopatias;
o Sintomas gastrointestinais agudos; e
e Marcadores inflamatorios elevados; e
¢ Nenhuma suspeita de outras infecgdes; e
e Teste de antigeno, sorologia ou PCR positivo para COVID-19, ou contato

conhecido com paciente com COVID-19 confirmado.

Em geral, os principais sinais e sintomas sistémicos de MIS-C relatados envolvem o
sistema gastrointestinal (92%), cardiovascular (80%), mucocutaneo (74%) e respiratorio (70%)
(PATEL, 2022; FELDSTEIN et al., 2020). A hipdtese € que a elevacdo dos niveis de citocinas
pré-inflamatdrias e a desregulagdo do sistema imune pés infec¢do por SARS-CoV-2 induza essas
lesGes sistémicas (PATEL, 2022). Além disso, muitos estudos comparam a MIS-C com a doenga

de Kawasaki em criancas.

A doenga de Kawasaki € uma vasculite causada por intensa resposta inflamatoria e
resposta imune desregulada que afeta artérias de médio calibre podendo provocar doencas
cardiacas. A etiologia ainda é desconhecida, mas ha suspeita de ser causada por agentes virais.
As alteracGes em exames laboratoriais sdo semelhantes as alterac6es provocadas pela MIS-C. Por
isso, essas duas manifestagdes tém sido comparadas (PATEL, 2022; NIKOLOPOULOU;
MALTEZOQU, 2022). Apesar disso, os pacientes com MIS-C tendem a desenvolver quadros

mais graves (Tabela 4).
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Tabela 4 — Comparacéo entre Sindrome Inflamatéria Multissitémica (Multisystem Inflammatory

Syndrome — MIS-C) e doenca de Kawasaki.

MIS-C Doenca de Kawasaki
Idade ~10 anos <5 anos
Predisposicdo racial e Negra, hispanica Asiético

étnica
Género Homens > Mulheres
Suporte ventilatério >50%

Sinais e sintomas comuns  Febre, sintomas gastrointestinais,

manifestacBes cutaneas

Envolvimento Incomum

cardiovascular

Homens > Mulheres
~50%

Erupcdo cutanea,
conjuntivite e alteragbes da

mucosa oral

Comum

Fonte: Traduzido e adaptado de Patel (2022), p. 57.

Hoje, ha relatos na literatura de sindrome inflamatéria multissitémica em adultos
(ZAHORNACKY et al., 2023), mas que ainda precisa ser melhor investigada.

CONSIDERACOES FINAIS

Esta revisdo aborda os conhecimentos ja descritos na literatura sobre a COVID-19,

apontando a complexidade do virus SARS-CoV-2 e as multifacetadas maneias como ele afeta o

corpo humano, de forma predominante no trato respiratorio, mas também disseminado por todo

0 organismo, manifestando-se por meio de variados sinais e sintomas.

O conhecimento cientifico sobre a COVID-19 avanca continuamente, permitindo-nos

entender mais profundamente a natureza dessa infeccdo. No entanto, muitas incognitas

permanecem e, por isso, a pesquisa cientifica e atualizagcdo sobre o tema devem prosseguir de

forma continua e intensiva.
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