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Resumo

INTRODUCAO: A pandemia de covid-19 decretada pela OMS suscita maior conhecimento acerca
do mesmo. EPIDEMIOLOGIA: A infecgdo, atingiu a marca de 950.000 pacientes em 33 paises e
levantou como fatores de risco presenga de comorbidades e 1dade avancada.
TRANSMISSIBILIDADE: A transmissibilidade calculada até o momento ¢ similar a epidemia de
HIN1, contudo com taxa de mortalidade inferior. FISIOPATOLOGIA: O virus SARS-CoV-2, da
familia Coronaviridae, tem capacidade de invasdo celular através da enzima conversora de
angiotensina 2 presente no epitélio respiratorio inferior e nas células da mucosa do intestino
delgado. MANIFESTACOES CLINICAS: a apresentagdo pode ser dividida em leve (febre, fadiga,
tosse, mialgia e escarro) e grave (cianose, dispneia, taquipneia, dor toracica, hipoxemia e
necessidade de ventilagdo mecanica) e tem mortalidade estimada de pouco mais de 2%.
DIAGNOSTICO: se da através da deteccio da carga viral no PCR-TR de pacientes com alta
suspeicao clinica. TRATAMENTO: baseado em medidas de suporte e de controle de infecgao. Em
casos graves, uso de medicamentos como hidroxicloroquina e azitromicina ou remdesevir podem
ser promissores. Atentar-se para evitar uso de corticosteroides. Nao ha evidéncias suficientes para

abster-se do uso de ibuprofeno e IECAs/BRAs.

Palavras-chave: Saude coletiva, coronavirus, covid-19, pandemia, infec¢des respiratorias, revisao,

atualizagao.



Introducao
Descobertos inicialmente em aves domésticas na década de 30, varios coronavirus causam
doenca respiratoria, gastrointestinal, hepatica e neuroldgica nos animais. Apenas sete coronavirus
sabidamente causam doeng¢a nos humanos. Quatro destes coronavirus causam mais frequentemente
os sintomas de resfriado comum (229E, OC43, NL63 e HUK1). Raramente, pode haver infec¢ao
grave do trato respiratorio inferior, como pneumonia, principalmente nas criangas, nos idosos e nos
pacientes imunocomprometidos '.
Os trés coronavirus que causam infeccdo respiratoria mais graves nos humanos, por vezes
fatais, sdo considerados zoonoses e estao descritos a seguir:
e SARS-CoV-2 ¢ o novo betacoronavirus identificado em 31/12/2019 como agente etiologico
da doenca pelo coronavirus 2019 (Covid-19) descrito em Wuhan, na China
e Mers-CoV foi identificado em 2012 como a causa da sindrome respiratéria do Oriente
Médio (MERS).
e SARS-CoV foi identificado em 2002 como a causa de um surto da sindrome respiratoria
aguda grave (SARS).
Acredita-se que o Covid-19 (SARS-CoV-2) tenha origem em mamiferos chiropteros
(morcegos), tendo em vista que foram reportados a um comércio local de animais em Wuhan, bem

como sua intima semelhanga genética com coronavirus infectantes deste género'.

Epidemiologia e Fatores de Risco

Apenas apds 71 dias da descoberta do covid-19 (e 59 dias do sequenciamento genético), em
11/03/2020 a Organiza¢do Mundial da Saude decretou pandemia. 35 paises ja registraram casos de
covid-19, somando pelo menos 950.000 casos e 47.000 mortes® até a data de redagio deste artigo de
atualiza¢do. Estima-se um grande impacto econdmico global devido a saturacdo dos sistemas de
saude e ao estado de quarentena, com expectativa no trimestre mais afetado de recessdo do PIB de
até 30% nos EUA . Devido a extrema atualidade da infecgdo e a extensdo ganha, suscita-se a
redacdo desta revisdo, de forma a nortear o conhecimento e a conduta dos médicos recém-formados
e convocados para o combate a esta pandemia.

A idade média dos infectados varia entre 49 e 56 anos, sendo raro nos individuos inferiores
a 20 anos (criangas em geral sdo assintomaticas)’. A gravidade acentua-se com a idade, sendo a

idade média dos oObitos na Itdlia (segundo epicentro da pandemia) de 79,5 anos.



Dentre os fatores de risco conhecidos para apresentacdo grave sintomatica, encontram-se
comorbidades cardiovasculares (hipertensdo) e pulmonares (tabagismo, asma) e idade avancada

(superior a 60 anos)’.

Transmissibilidade

A transmissibilidade se da principalmente por goticulas - contato interpessoal intimo
(inferior a 2m - 6 pés - por tempo prolongado) - e por fomites®. Estudos nos EUA com 445
contactantes de infectados estipulou taxa de contagio social de 0,45%. Transmissdo oral-fecal ¢
possivel (devido presenga de ECA2 no trato gastrointestinal e presenca de PCR-TR positivo em
amostra de fezes), contudo ainda nio foi documentada * ?’. Ha relato de possivel transmissdo
vertical intrautero no terceiro trimestre, com neonato assintomatico apresentando elevagdo de
citocinas e IgM positivo *.

Uma quantificagdo muito importante da transmissibilidade viral ¢ o numero basico de
reprodugdo, que geralmente ¢ indicado por R, (pronuncia-se “R nada”). A definicdo epidemiologica
de R, ¢ o numero médio de pessoas que pegam uma doenga de uma pessoa contagiosa. Aplica-se
especificamente a uma populagdo de pessoas que anteriormente estavam livres de infec¢dao e nao
foram vacinadas. Existem trés possibilidades para a propagacdo potencial ou o declinio de uma
doenca, dependendo de sua R, valor:

1. Se R, ¢é menor que 1, cada infec¢do existente gera menos de 1 nova infec¢do. Nesse caso, a
doencga diminuira e eventualmente desaparecera.

2. SeR,igual a 1, a doenga permanecera viva, mas ndo havera epidemia.

3. Se R, for maior que 1, os casos poderdo crescer exponencialmente e causar uma epidemia ou
até uma pandemia.

Pelo que sabemos atualmente, o calculado R, valor para 2019-nCoV ¢ significativamente
maior que 1. A preliminar R, estimativa de 1,4-2,5 foi apresentado na declaragdo da OMS sobre o
surto de 2019-nCoV, 23 de janeiro de 2020. Estudos estimaram a média R, para 2019-nCoV na fase
inicial do surto variando de 3,3 a 5,5 (provavel que seja inferior a 5 mas, acima de 3 com o aumento
da taxa), que apareceu ligeiramente mais elevados do que aqueles de SARS-CoV (R, 2-5),
indicando que 72-75% das transmissdes devem ser evitadas para interromper a tendéncia crescente.
Em contraste, estudos anteriores sugeriram que o R, para MERS-CoV ¢ menor que 1, o que
significa que ¢ improvavel que cause uma pandemia. Eventos de super propagagdo foram

implicados na transmissdo de 2019-nCoV, como na SARS-CoV e MERS-CoV, mas sua



importancia relativa ainda ndo esta clara e ¢ dificil rastrear os super-propagadores’. Além disso, R 0
pode mudar sazonalmente de acordo com o clima ou reunides anuais .

A transmissibilidade parece ser reduzida em climas quentes e umidos®.

Tabela 1: comparacdo entre as principais doencas infectocontagiosas atuais e o covid-19 quanto a

mortalidade e ao R,,

Virus Casos Fatais (%) Transmissibilidade (R)
Covid-19 3 1,4-5,5
SARS-CoV 10 2-5
MERS-CoV 40 <1
H7N9 aviaria (2013) 40 <1
HINT1 (2009) 0,03 1,2-1,6
HINT (1918) 3 1,4-3.8
Rinovirus <0,01 6
Ebola 70 1,5-2,5
Variola 17 5-7
Sarampo 0,3 12 - 18
HIV 80 2-4
Fisiopatologia

Embora o reservatério de animais SARS-CoV-2 possa permanecer desconhecido por um
longo tempo, o que aprendemos até agora € que a caracterizacdo gendmica da SARS-CoV-2 revelou
uma distancia filogenética significativa dos coronavirus previamente identificados que causavam
doencas humanas, pois compartilhavam apenas 79 e 50% de identidade com SARS-CoV e
MERS-CoV, respectivamente.

Apesar dessas diferengas, varios estudos relataram que o SARS-CoV-2 explora a mesma
enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) como SARS-CoV para obter acesso as células alvo,
embora tenha maior afinidade de ligagdo. Sabe-se que no epitélio pulmonar hé dois tipos principais
de ECA, sendo ECA classicamente relacionada a conversdo de angiotensina I em angiotensina II,
cujos efeitos sdo vasoconstricdo e remodelamento cardiaco. ECA2, no entanto, ¢ uma

carboxipeptidase ligada a8 membrana que cliva um unico residuo da angiotensina I (Ang I), gerando



Ang 1-9 e um unico residuo da angiotensina II (Ang II) para gerar Ang 1-7, cujos efeitos funcionais
vasodilatadores, antiproliferativos e antifibroticos se opdem aos da Ang II gerada pela enzima de
conversao da angiotensina (ECA). Sabe-se que, ao inibir ECA (com antihipertensivos IECA e
BRA), aumenta-se o nimero de ECA2 na membrana do epitélio renal e no coragdo, com potencial
teorico de também aumentar em outros tecidos, aumentando infectividade e predispondo a uma
doenca mais grave (haja vista que a maioria dos pacientes graves por covid-19 possuia hipertensao,
e a maior parte dos hipertensos ¢ tratada com inibidor da enzima conversora de angiotensina - [ECA
ou bloqueadores do receptor de angiotensina - BRA). Foi demonstrado presenca de cardiomiopatia
por covid19, com uma taxa de prevaléncia de insuficiéncia cardiaca em pacientes graves superior a
40% *°.

Um estudo recente mostrou que o ECA2 ¢ altamente expresso na boca e na lingua,
facilitando a entrada viral no hospedeiro. Nos pulmdes humanos normais, a ECA2 ¢ expressa nos
pulmdes inferiores nas células epiteliais alveolares do tipo I e II. Apos a infecgdo, a entrada do
SARS-CoV-2 comega com a ligagdo da glicoproteina de pico expressa no envelope viral para ECA2
na superficie alveolar. A ligacdo de SARSCoV-2 & ECA2 estimula a endocitose dependente de
clatrina de todo o complexo SARS-CoV-2 e ECA2, induzindo fusdo na membrana celular. A
entrada de células endossomicas de SARS-CoV-2 ¢ facilitada por catepsinas endossdmicas
proteases de cisteina endossdmicas de baixo pH e pH'®.

Uma vez dentro das células, o SARS-CoV-2 explora o mecanismo transcricional enddgeno
das células alveolares para se replicar e se espalhar por todo o pulmao. Dado o papel critico do pH
acido endossomico da SARS-CoV-2 processamento e internalizagdo, sugeriu-se que a droga
antimalarica cloroquina poderia exercer um potente efeito antiviral em virtude de sua capacidade de
aumentar o pH endossomico. Dentro das células, a cloroquina torna-se rapidamente protonada e
concentra-se nos endossomos. A carga positiva da cloroquina aumenta o pH da organela com a
revogacdo da fusdo virus-endossomo, por fim, inibindo a infeccdo. Além de cloroquina, a
hidroxicloroquina foi considerada como um possivel candidato para ensaios de tratamento a curto
prazo''. Além disso, a amiodarona também tem sido sugerida como possivel inibidor do coronavirus
da SARS que se espalha por sua capacidade de interferir com a via endocitica'’.

Quando o SARS-CoV-2 infecta a maioria das células ciliadas em alvéolos, essas células
param de realizar sua atividade normal, que consiste em limpar as vias aéreas, com um consequente
acumulo progressivo de detritos e fluidos em pulmdes e sindrome do desconforto respiratério agudo
(SDRA)". Ha a possibilidade de superinfec¢do bacteriana, haja vista a fisiopatologia supracitada e

ao quadro clinico bifasico (evolugdo para SDRA apds 5-8 dias de doenca).



Como foi demonstrado que a afinidade de ligagdo a ECA2 ¢é o principal determinante da
infectividade por SARS-CoV-2, foram realizadas experiéncias no nivel de resolucdo atdmica da
interacdo virus-receptor para identificar o dominio preciso de ligacdo ao receptor (RBD) da
glicoproteina de pico no envelope viral envolvido na interagdo SARS-CoV-2 com ECA2. Neste
estudo, o autor encontrou que a sequéncia de SARS-CoV-2 RBD ¢ semelhante a SARS-CoV,
confirmando ainda mais a hipotese de que ACE2 é o receptor de entrada para SARS-CoV-2'%"7,
Notavelmente, eles também descobriram que o SARS-CoV-2 RBD abriga uma mutacao Unica que
aumenta significativamente sua afinidade de ligacdo a ACE2, sugerindo que SARS-CoV-2 pode ter
evoluiu com uma maior capacidade de infectar e espalhar entre humanos.

Apesar do potencial dos inibidores da ECA supracitados potencializarem um quadro clinico
grave, estudos in vitro sugerem que o aumento de ECA2 atenua a lesdo pulmonar causada pela
infec¢do por covid-19"'°. Ha duas teorias principais para este recente achado:

e Primeiro, a entrada de SARS-CoV-2 nas células alvo ¢ uma processos regulados de varias
etapas, dos quais a ligacdo a ECA2 ¢ apenas o primeiro. De fato, TMPRSS2 ¢é uma serina
protease essencial necessaria para o pico da glicoproteina iniciada apos a ligagdo a ECA2. A
expressao aumentada de ECA2 pelos BRA poderia induzir o seqiiestro de SARS-CoV-2 na
membrana celular que, no entanto, pode ndo ser paralelo a um aumento no TMPRSS2,
limitando assim a infec¢do viral. Se for esse o caso, inibidor de TMPRSS2, mesilato de
camostato, que possui foi aprovado para algumas formas de cancer e hepatite, pode ser uma
op¢ao de tratamento valiosa para bloquear varias rotas de entrada de SARS-CoV-2. Além
disso, a ECA2 ligado a membrana ¢ processado pela metaloproteinase ADAM17, que cliva
o ectodominio ECA2 que pode ser liberado na forma solivel. Mesmo que os BRAs possam
aumentar a expressao da ECA2 nos pulmdes, ndo sabemos se isso também resulta em uma
taxa de derramamento aumentada de ECA2, que atuaria como um receptor de chamariz que
amortece a circulagio SARS-CoV-2 ¢ limita a entrada viral nas células alvo'.

e Segundo, os BRAs permitem o aumento da disponibilidade de Ang II competindo com o
mesmo ATIR. Os niveis aumentados de Ang II tornam-se substratos disponiveis para o
ECA2. Engajamento do dominio catalitico da ECA2 por seus substratos pode induzir uma
grande mudanca conformacional na estrutura tridimensional deste receptor, tornando-a
desfavoravel a ligacdo ao SARS-CoV-2 e a internalizacdo. Além disso, a geracdo de Ang
1-7 de Ang II por ECA2 pode criar um ambiente citoprotetor nos pulmdes que pode

contrabalancar os processos vasoconstriccdo e profibrotico, um mecanismo de protecao



importante durante a infecgdo por coronavirus, consistente com o papel protetor da ECA2 no

pulmdo agudo®.

O estudo acima citado e as teorias por ele implicadas ddo alento e atenuam a preocupagao
das sociedades de cardiologia e de nefrologia quanto a necessidade de descontinuagdo da medicacao
anti-hipertensiva nos casos de infec¢do por covid-19 em hipertensos.

Estudos indicam que carga viral detectada em pacientes assintomaticos era semelhante a
encontrada em pacientes sintomaticos; no entanto, as cargas virais de pacientes com doencas graves
foram maiores do que as de pacientes com apresentacdes leves a moderadas. Além disso, foram
detectadas cargas virais mais altas na mucosa nasal do que na orofaringe. Tal deteccdo sugere
eficacia do swab superior na mucosa nasal, com menor risco ao profissional envolvido na coleta’.

O periodo de incubagdo varia de 2 a 14 dias (média de 5,2 dias). O tempo médio entre os
primeiros sintomas e o desenvolvimento de sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA) ¢
de 8 dias °. Uma possivel explica¢do para essa deterioragdo rapida e grave é a sindrome de liberagéo
de citocinas (SRC), ou 'tempestade de citocinas', uma superprodugdo de células imunes e citocinas
que leva a rapida falha do sistema de multiplos 6rgaos e danos fatais aos tecidos dos pulmdes, rins e
coracgao.

A tendéncia atual de liberar individuos convalescentes de covid19 da quarentena suscita a
hipdtese de haver ou ndo reinfeccdo. Embora outros coronavirus possibilitem reinfeccdo e haja
casos relatados no covid19 deste processo, ndo ha elucidacdo at¢ o momento se ha esta
possibilidade. Sabe-se que a infec¢do por coronavirus suscita resposta a curto e médio prazo que
debelam novas reinfecgdes precoces em humanos. Uma pesquisa realizada em primatas ndo
conseguiu demonstrar presenga de reinfecgdo por covid-19 **. Dados prévios sugerem que 1gG para
coronavirus atinja pico em 4 meses € continue positivo por 3 anos, contudo nao se sabe se esta
imunidade conferida seja suficiente para protecao cruzada a mutagdes do covid19 ou a outros virus

respiratorios.

Manifestacoes Clinicas

Estima-se que a maioria dos individuos seja assintomatica ou apenas apresente um quadro
leve (85%), incluindo febre, fadiga, tosse, mialgia e escarro. Pode haver anosmia (sintoma inicial),
ageusia (sintoma pré-hospitalizagdo em 91% dos pacientes *°), nauseas, cefaleia, émese, dor
abdominal ¥, diarreia, odinofagia e rinorreia. Casos graves (15%) podem apresentar dor toracica,
cianose, dispnéia, taquipnéia, sinais de esfor¢o respiratdrio, hipotensdo, descompensagdo das

doencas de base e linfopenia devem ser conduzidos em leito de internagdo hospitalar. FR >30 irpm,



SatO2 <93%, PaO2/Fi02<300 foram fatores de mau prognéstico e evolucdo para ventilacio
mecanica (fatores de risco para ventilagdo mecanica: hipertensdo, diabetes melito e idade superior a
65 anos). A taxa de mortalidade ¢ cerca de 2,9% (IC 95% 1,4-4,3%), inferior & SRAS (10%)°. Nos
pacientes que necessitam de acompanhamento intensivo, a mortalidade pode alcangar 26% *'.

Em pacientes imunossuprimidos graves (transplantados), a manifestacdo inicial pode ser
gastrointestinal (diarreia e febre), evoluindo para quadro respiratorio em 48h®.

Um estudo com dermatologistas identificou manifestagdes cutaneas no curso da infeccao
por covid-19. As manifestacdes foram erupcdo cutinea eritematosa (14 de 88 pacientes), urticaria
generalizada (3 de 88 pacientes) e vesiculas do tipo varicela (1 paciente). Tronco era a principal
regido envolvida. Prurido foi baixo ou ausente e geralmente lesdes curadas em poucos dias.
Aparentemente, ndo houve correlagdo com gravidade da doenga *°.

Uma coorte com 99 pacientes em Wuhan identificou alteragdo em enzimas hepaticas e
canaliculares (GGT, AST e bilirrubinas) em até 54% dos pacientes *’. Ainda ndo se sabe o real
significado clinico deste achado. Sabe-se que outros coronavirus ndo possuem capacidade de
provocar encefalite e recentemente um relato de caso identificou SARS-CoV-2 em LCR de
paciente, contudo ndo ha relato até o momento de casos de covid-19 neuroinvasiva e sintomatica *.

O achado mais comum em tomografias de téorax em pacientes foi a opacidade nodular em
vidro fosco com envolvimento periférico e bilateral de lobos inferiores. Tais achados podem ocorrer
mesmo em pacientes assintomaticos, mas sao mais comuns em pacientes com pneumonia
relacionada ao covid-19. A presenca de fina camada fibrética (opacidades reticulares finas) indica
bom progndstico da doenga, com evolugdo em remissdo®.

A convalescenca apresenta duracdo de 1 a 3 semanas para casos leves e de 2 a 6 semanas

para casos graves’.

Diagndstico

A suspeita clinica se da pela presenca de febre nova e sintomas de trato respiratorio (tosse,
dispneia). Presenca de epidemiologia compativel (contato com caso suspeito ou confirmado,
viagem para local endémico inferior a 14 dias) aumenta suspei¢dao de covid-19 em detrimento de
demais sindromes respiratorias € deve indicar teste PCR-TR®.

O diagnéstico ¢ possivel através de PCR-TR positivo ou presenca de alta suspei¢do clinica
(clinica compativel + epidemiologia favoravel) associada a TC com padrdo em vidro fosco

periférico bilateral de lobos inferiores’.



Tratamento

O tratamento ¢ de suporte (antitérmicos e hidratacdo).

Deve-se realizar medidas epidemiologicas de gestdo de controle de infecgdes. Casos leves
devem ser tratados ambulatorialmente, sendo necessario isolamento doméstico com orientacao de
contactantes quanto a higiene (paciente restrito ao quarto de porta fechada e bem ventilado, fomites
devem ser higienizados com agua e sabao ou alcool 70° pelo proprio infectado, agitacao e manuseio
minimos de roupas, higiene frequente de maos de contactantes e do paciente, quarentena dos
contactantes domésticos por 15 dias)’. Estes pacientes devem, idealmente, ser acompanhados pela
equipe de Aten¢do Priméria de 48/48h via telefone ou teleconsulta. E recomendado orientar retorno
se piora clinica e ofertar afastamento laboral de contactantes domésticos por 14 dias.

Casos graves (SatO2 <95%, taquipneia, taquicardia, descompensagdo de comorbidades)
devem ser internados em isolamento, com 2 metros de distincia de outros casos suspeitos e tomadas
as precaugoes. Indica-se lavagem de maos e uso correto de EPIs pelos profissionais da satde (luvas,
capotes descartaveis, mascara N95 caso adentrar em quarto ou procedimento invasivo, gorro e
protecdo facial), bem como fornecer mdscaras aos pacientes sintomaticos respiratorios ja na
recepcdo hospitalar e fornecer sala de espera separada *’.

Medidas gerais como suplementa¢do de oxigénio se SatO, inferior a 94%, hidratagdo,
sintomadticos e controle da comorbidade descompensada sdo recomendados. Ao prescrever alta
médica, orientar paciente acerca de possivel piora clinica apos 5-8 dias do inicio dos sintomas 2.

Caso haja PAS <90 mmHg, PAD <60 mmHg ou persisténcia de Sat02<94% a despeito da
suplementagdo com cateter nasal 51/min, indica-se acompanhamento em leito de UTI e 10T
precoce. VNI deve ser utilizada com cautela: embora seja eficaz na prevencao da intubacdo em
pacientes com desconforto respiratorio, pode gerar dispersao de goticulas no setor e estd indicada
por 30 minutos apenas se quarto privativo com pressdo negativa. Assim, recomenda-se balango
hidrico negativo de 0,5-1L/dia em caso de SDRA, manutencdo da PAM entre 65-70 mmHg (em
casos de choque, provenha hidratagao isotonica 30 ml/kg, procedendo posteriormente para drogas
vasoativas se refratdrio), ventilacdo mecanica protetora (volume corrente 4-8 mL/kg, pressao platd
<30 cmH,O, PEEP seguindo tabela ARDSNET), sedacdo intermitente noturna para desmame
precoce, prevencdo de TVP/TEP (estimular deambulagdo, uso de meia compressiva/compressao
pneumatica intermitente, heparina de baixo peso molecular), correcdo dos disturbios acido-base e
hidroeletroliticos, prevengdo de infeccdo nosocomial (pneumonia relacionada a ventilagdo
mecanica, infec¢des devido a cateteres), preven¢do de ulcera de decubito (alteracdo de decubito de

2/2h) sdo essenciais e devem ser implementadas nos casos de Covid-19 >,



Ensaios clinicos iniciais abertos e ndo aleatorizados com pequenas amostras foram

10,11

promissores para uso de hidroxicloroquina + azitromicina ™" e remdesevir (antiviral desenvolvido

contra Ebola). Resultados prévios de novos estudos randomizados com amostras maiores, contudo,
ndo conseguiram replicar esta eficacia**,

Hidroxicloroquina (HQ) e cloroquina (CQ) sao imunomoduladores implicados na inibicao
da ativagao lisossomica de células dendriticas apresentadoras de antigenos e supressao da ligagao de
receptores TRL, atenuando secre¢do IL-1, IFN-1 e TNF. Esta primeira a¢do diminuiria a secre¢ao
excessiva de citocinas, retardando a superativagdo imune desencadeada pela doenca. Além deste
papel na modulacdo imune, HCQ e CQ inibem a ligacdo ao receptor e a fusdo da membrana, duas
etapas principais que sao necessarias para a entrada de células pelos coronavirus: interferindo na
glicosilacdo da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) (o receptor celular da SARS-CoV) e
bloqueando a fusdo do virus com a célula hospedeira. Ademais, elevam significativamente o pH
endossomal, interrompendo acao das proteases e ativagao do endossoma para endocitose do virus.
Recomenda-se uma dose de carga de 400 mg duas vezes ao dia de sulfato de hidroxicloroquina
administrada por via oral, seguida de uma dose de manuten¢ao de 200 mg administrada duas vezes
ao dia por 4 dias. Respostas gastrointestinais, como vomitos e diarréia, sao os efeitos adversos mais
comuns desses dois medicamentos. Pacientes com exposi¢ao a CQ superior a 5 anos sofrem efeitos
colaterais graves, como retinopatia, defeitos circulares (maculopatia do olho de boi) e

cardiomiopatia. Ndo ha contraindica¢do de HQ na gravidez'*!.
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Figura 1: mecanismos antivirais de CQ e HCQ. Ambos os produtos quimicos podem interferir na glicosilagdo da ECA2 e reduzir a
eficiéncia de ligagdo entre a ECA2 nas células hospedeiras e a proteina spike (S) na superficie do coronavirus. Eles também podem
aumentar o pH dos endossomos e lisossomos, através dos quais o processo de fusdo do virus com as células hospedeiras e a
subsequente replicagdo sdao impedidos. Quando o HCQ entra nas APCs, impede o processamento de antigenos e a apresentagdo de
auto-antigeno mediada por MHC classe II nas células T. A ativa¢do subsequente das células T e a expressdo de CDI154 e outras

citocinas sdo reprimidas. Além disso, o HCQ interrompe a intera¢do do DNA / RNA com TLRs e o sensor de dcido nucleico cGAS e,



portanto, a transcri¢do de genes pro-inflamatorios ndo pode ser estimulada. Como um resultado, a administracdo de CQ ou HCQ

o . . - . ~ ; , , . 10
ndo apenas bloqueia a invasdo e replicagdo do coronavirus, mas também atenua o risco de tempestade de citocinas

Azitromicina, antimicrobiano derivado da classe dos macrolideos, possui eficacia
comprovada in vitro contra virus Ebola e Zika '**°. Seu mecanismo de agdo contra esses virus ainda
ndo ¢ totalmente compreendido, atuando sobretudo na inibigdo da replicacdo. Além disso,
acredita-se que possa abreviar a infec¢ao viral respiratdria ao impedir superinfec¢des bacterianas.

A associacdo de hidroxicloroquina 200 mg 8/8h e azitromicina 500 mg em dose Unica diéria
em um estudo francés de pequena amostra trouxe resultados encorajadores (70% de depuragdo da

carga viral a0 D6 de hidroxicloroquina versus 12,5% com placebo) %, conforme figura abaixo.

Grafico 1: Comparagédo da depuragdo viral com placebo, hidroxicloroquina e azitromicina *.

p-value = 0.36 p-value = 0.45 p-value = 0.002 p-value = 0.05 p-value = 0,002 p-value <0.0001
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Remdesevir ¢ um medicamento promissor ao lado de HQ **. Embora este antiviral tenha
sido testado em estudo sem grupo controle € com pequena amostra, esteve relacionado a redugao da
carga viral in vitro e diminui¢do da gravidade do quadro. Recomenda-se dose de 200 mg em DI,
seguido de 100 mg/dia por 9 dias em doses tnicas didrias®.

Uso de corticosteroides esteve relacionado a um pior desfecho clinico e ndo ¢ recomendado
de rotina para a pratica. Uso nas apresentagdes iniciais esteve relacionado a uma maior carga viral e
seu uso no periodo de pneumonia grave esteve relacionado ao retardamento da depuragdo da carga
viral, bem como a descompensagdo do diabetes melito e presenga de psicose **. Contudo, deve ser
considerado na presenca de choque séptico refratdrio a vasopressores € com suspeita de
insuficiéncia adrenal.

Uma revisdo recente que incluiu 11.321 pessoas de 14 paises demonstrou que a

suplementagdo com vitamina D diminuiu o risco de infec¢des respiratdrias agudas (IRA) tanto



naqueles com deficiéncia de vitamina D quanto naqueles com niveis adequados. Estudos
especificos para SARS-CoV-2 estdo em andamento .

Medidas como auto-quarentena ou controle de temperatura nas fronteiras nao devem ser
muito eficazes, ja que metade das infecgdes € assintomatica e 44% dos pacientes ao exame sdo
afebris. Hoje existe consenso em propor o fechamento de escolas, restringir a reunido social
(incluindo o fechamento de locais de trabalho), limitar os movimentos populacionais e introduzir os
chamados corddes sanitarios (quarentenas na escala de cidades ou regides). Esta instituicdo de
intervengdes incluindo cordoes sanitarios, restricdo de trafego, distanciamento social, quarentena
centralizada, ¢ a pesquisa universal de sintomas associou-se temporalmente a redugdo do nimero
efetivo de reproducdao de SARS-CoV-2 (transmissao secundaria) e ao numero de casos confirmados
por dia em faixas etarias, sexo e regides geograficas *>.Ha menos consenso sobre qual medida deve
comegar primeiro, em que combina¢do e quando. Atualmente, a Organizacdo Mundial da Saude
recomenda a testagem universal, com posterior isolamento dos assintomaticos positivos (medida de
eficacia para controle de propagagdo do virus).

Cabe salientar que descontinuar antihipertensivos IECA/BRA ndo ¢ recomendado devido ao
potencial de descompensagdo cardiaca, bem como nao uso de ibuprofeno - onde ndo haja outra
alternativa a este AINE - é desaconselhado ®*'5. Imunoprofilaxia passiva com soro convalescente
em camundongos mostrou reducdo significativa da viremia, contudo ndo alterou significativamente

a evolu¢do para doenga pulmonar %,

Diagnosticos diferenciais na Pediatria
Dados atuais indicam que casos sintomdticos pediatricos sdo raros, bem como casos graves
em individuos sem comorbidades inferiores a 20 anos. Deste modo, frente a um caso de sindrome

respiratoria pediatrica, deve suscitar um dos diagndsticos diferenciais abaixo:

— Rinofaringite viral aguda:

7

E a doenga infecciosa mais comum da infancia (criangas inferiores a 5 anos de idade
costumam apresentar de 5 a 8 episddios por ano)'*

Os agentes etiologicos mais comuns sdo: rinovirus, coronavirus, virus sincicial respiratdrio
(VSR), influenza, parainfluenza, coxsackie e adenovirus. A transmissao se d4 por goticulas e por
contato direto com mucosas ¢ o periodo de incubacdo ¢ de 2-5 dias. O individuo afetado possui

risco de contagio no periodo de um dia antes dos sintomas a dois dias apds o inicio dos sintomas.



O quadro clinico dura de 5 a 7 dias e abrange coriza, obstru¢do nasal, tosse seca, espirros,
faringite e febre de intensidade variavel. Pode haver hiperemia de membrana timpanica, alteragao
do sono e irritabilidade em lactentes. Os adenovirus € o VSR podem gerar infeccdo de vias
inferiores (levando a taquipneia, retracdes e geméncia). Virus influenza estd implicado em quadro
clinico florido, com diarreia, dor abdominal, prostragdo, febre alta, e mialgia, deixando a clinica de
resfriado comum (coriza, obstrucao nasal, tosse e faringite) em segundo plano. VSR e os rinovirus
podem desencadear episodios de asma'*!*. Pode haver complicacdo com otite média aguda e
sinusite, devido & obstrucdo dos Ostios dos seios paranasais e da tuba de Eustaquio secundarias ao
quadro inflamatdrio ou ao uso indiscriminado de descongestionantes.

O diagnostico € clinico e deve ser diferenciado de hepatite A (surgimento de ictericia,
elevagdo de bilirrubina direta e transaminases), sarampo (tosse intensa, conjuntivite com fotofobia,
exantema e enantema de Koplik), coqueluche (tosse severa, podendo gerar émese e dispneia,
duracdo de 6 a 10 semanas, auséncia de vacinagdo), rinite alérgica (IVAS recorrentes no inverno,
historia familiar positiva e historia pessoal de atopia, remissdo apds uso de corticoide nasal),
faringite estreptococica e mononucleose (ambas com intensa hiperemia de orofaringe, petéquias no
palato, hipertrofia de tonsilas e placas purulentas). A deteccao do virus ¢ desnecessaria.

O tratamento consiste em repouso no periodo febril, instilagdo nasal de solugdo salina
isotonica (3-5 mL em cada narina de 2/2 horas) e antitérmicos. Em adultos com influenza A,
pode-se lancar mao de amantadina 200 mg 24/24h (profilaxia pré-contato com 70-80% de eficécia,
tratamento igualmente eficaz com reducdo do periodo sintomatico)'®. Em criangas superiores a 12
anos ou 40 kg e adultos com suspeita de influenza tipos A ou B, pode-se utilizar oseltamivir 75 mg
12/12h por 5 dias (profilaxia pré-contado com 92% de efic4cia, reduz gravidade e duragdo dos
sintomas, pode ser usado em criangas superiores a um ano)'®. Uso de probidticos e de vitamina C
em altas doses (>1g/dia) se mostrou eficaz na prevencao de rinofaringites em atletas, bem como na
reducdo de 20% da duragdo do quadro em criangas. Orientar acompanhantes acerca da necessidade

de higiene das maos em casa ¢ de retorno se piora clinica.

— Sinusite aguda

Definida como infec¢ao bacteriana dos seios paranasais, com duragdo inferior a 30 dias. As
sinusites agudas sdo raras em criangas pequenas, visto que os seios maxilares e etmoidais sdo de
tamanhos reduzidos antes dos dois anos de idade e os seios frontal e etmoidal desenvolvem-se a

partir dos 4 anos de idade'>'.



Os agentes etioldgicos mais frequentes sao Moraxella catarrhalis, Hamophilus influenzae e
Streptococcus pneumoniae'.

A sinusite aguda ¢ suspeitada quando ha persisténcia da IVAS superior a 10 dias de duracao
ou recorréncia apo6s inicio da melhora clinica. As manifestacdes abrangem obstruc¢ao nasal, rinorreia
purulenta, halitose, tosse com piora a noite, febre e cefaleia frontal tipo peso (pode apresentar-se
como dor nos dentes). Podem haver osteomielite, celulite periorbitaria (sinal de etmoidite),
meningite, trombose de seio cavernoso e abscesso cerebral.

O diagndstico ¢ clinico e a radiografia de seios da face ¢ geralmente desnecessaria. Deve-se
diferenciar de adenoidite (roncos noturnos, epistaxe, otite média aguda) e corpo estranho nasal
(obstrugdo e rinorreia assimétrica, historia de inser¢do de corpo estranho). Pode ser necessaria a
avaliacdo especializada se sinusite com duracao superior a 90 dias ou sinusites recorrentes. Pode ser
necessario Tomografia de cranio em casos refratarios ou com suspeita de complicagdes'.

O tratamento consiste em repouso, antitérmicos, instilagao nasal de solucgao salina isotonica
de 2/2h, corticoide topico ou sistémico (se historia de asma) e antimicrobianos. A primeira escolha
¢ amoxicilina clavulanato 875+125 mg 12/12h por 7 dias (ou 10 dias se fatores de resisténcia)®.
Demais opgdes sdao cefuroxima, claritromicina ou azitromicina. Na auséncia de resposta em 48h,
considerar dobrar a dose ou alterar a medicagdo. Orientar evitar descongestionantes e mergulhos
durante periodo de IVAS, evitar tabagismo (ativo e passivo) e tratamento correto da rinite alérgica.

Criangas com rinite alérgica podem apresentar sinusites cronicas ou de repeti¢do’.

— Faringoamigdalite Estreptocdcica (FAE)

FAE ¢ uma infec¢do aguda de orofaringe por Streptococcus pyogenes (beta-hemolitico do
grupo A). Transmitida via goticulas ou contato direto com doentes, apresenta incubagao de dois a
cinco dias e representa 15% da demanda de IVAS"!'*,

A clinica mais comum constitui-se por febre alta, odinofagia de inicio stbito, hiperemia
faringea, hipertrofia de tonsilas e exsudato amigdaliano, associada ou nao a prostracao, adenopatia
cervical, émese e dor abdominal. Pode complicar com abscesso de linfonodo cervical, otite média
aguda, glomerulonefrite pos-estretocdcica, artrite reacional, febre reumatica e sepse'®.

O diagnostico ¢ clinico, podendo-se lancar mao do teste rapido. Deve-se diferenciar de
escarlatina (lingua em morango, exantema com sinais de Pastia - incremento de exantema em
flexuras, e Filatov - palidez perioral), faringites virais (coriza, auséncia de hipertrofia e exsudato

tonsiliano), difteria (diarreia predominante, placas branco-acinzentadas em orofaringe, podendo



invadir tvula) e mononucleose infecciosa (adenopatia generalizada, exantema apds introducao de
antimicrobianos)'*.

O tratamento se baseia em repouso, instilacdo de solucdo salina morna na orofaringe,
antitérmicos e antimicrobianos (escolha recai para penicilina G benzatina 600 mil ou 1,2 milhdo UI
IM dose tUnica, para <27 kg e >27 kg, respectivamente)'®. O tratamento ¢ menos doloroso se
utilizada solucao aquecida para diluigdo. Em caso de alergia a penicilina, a escolha recai para
eritromicina estolato 40 mg/kg/dia em 2-3 tomadas. Orientar retorno se disfagia e voz
abafada/anasalada (abscesso amigdaliano), dispneia, exantema ou piora clinica. Orientar abstengao

de creche/atividades escolares e laborais por 48h apds inicio do tratamento'.

— Crupe viral

Trata-se de laringite subglotica, infeccdo viral com grau varidvel de congestdo e obstrucao
da via aérea. Causada frequentemente por VSR e parainfluenza I e II, apresenta historia natural de
obstrugdo parcial de via aérea por 2-3 dias, com remissdo do quadro apds 5 dias'.

As manifestagdes clinicas incluem préodromos (coriza, tosse seca, obstrucao nasal e febre) e
laringite franca (tosse rouca, disfonia/afonia e estridor respiratério). Pode haver sinais de
insuficiéncia respiratoria (batimento de asa, tiragem subcostal, taquipneia, cianose/palidez) e
evoluir para obstrucdo da via aérea e morte.

O diagnostico € clinico e pode ser auxiliado pela radiografia (estreitamento laringeo com
sinal da ponta de lapis). Deve ser diferenciado de corpo estranho (inicio subito de obstrugao de via
aérea, com cianose e tosse), malformacdo congénita da via aérea (laringites de repeti¢do), laringite
espasmodica (auséncia de prodromos, inicio no periodo noturno, regressao espontanea, antecedente
pessoal de DRGE e melhora com umidificacao) e laringoedema alérgico (histéria de exposicao a

alérgeno ou medicamento, presenca de angioedema e demais estigmas de anafilaxia)®.




Figura 2: Radiografias cervicais sugestivas de crupe viral. Imagem de John McBride, MD.

O tratamento se baseia em umidificagdo do ambiente e hidratagdo, além dos sintomaticos.
Nos casos graves (estridor progressivo ou em repouso, sinais de insuficiéncia respiratdria, toxemia),

realizar corticoide inalatorio e considerar IOT',
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