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RESUMO 

Objetivos: Analisar a produção científica sobre COVID-19 e propor modelo esquemático sobre história natural da COVID-19, segundo 

suas relações terapêuticas. Métodos: Metassíntese à luz do pensamento sobre história natural da doença, contemplando 40 produtos de 

pesquisa selecionados segundo a Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses - PRISMA, mediante estratégia 

de busca circunscrita à base de dados PubMed®, operacionalizada em junho de 2020.  Resultados: O estudo demonstrou que um dos 

primeiros desafios enfrentados nesta pandemia é entender a história natural da COVID-19 para orientar a implementação de atividades 

terapêuticas eficientes. Embora o fornecimento de testes de diagnóstico específicos sejam fundamentais para diagnóstico da COVID-

19, a falta deles não seria uma barreira se o conhecimento sobre história natural da doença não estivesse incompleto, pois, a história 

natural da doença é sabidamente o parâmetro de evidência soberano no diagnóstico clinico e na implementação de um protocolo de 

tratamento eficiente. Conclusões: Uma compreensão diferenciada sobre a apresentação  da história natural da COVID-19 pode ajudar 

a determinar o momento apropriado de iniciar as intervenções terapêuticas pertinentes a cada uma das três fases de evolução da COVID-

19. 

Descritores: História Natural das Doenças; Pandemias; Coronaviridae. 

 

ABSTRACT 

Objectives: Analyze the scientific production on COVID-19 and propose a schematic model on the natural history of COVID-19, 

according to its therapeutic relationships. Methods: Metasynthesis in the light of thinking about the natural history of the disease, 

comprising 40 research products selected according to the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyzes - 

PRISMA, through a search strategy limited to the PubMed® database, operationalized in June 2020. Results: The study demonstrated 

that one of the first challenges faced in this pandemic is to understand the natural history of COVID-19 to guide the implementation 

of efficient therapeutic activities. Although the provision of specific diagnostic tests is essential for the diagnosis of COVID-19, the 

lack of them would not be a barrier if the knowledge about the natural history of the disease was not incomplete, since the natural 

history of the disease is known to be the sovereign evidence parameter in clinical diagnosis and in the implementation of an efficient 

treatment protocol. Conclusions: A differentiated understanding of the presentation of the natural history of COVID-19 can help to 

determine the appropriate time to initiate therapeutic interventions relevant to each of the three phases of evolution of COVID-19. 

Descriptors: Natural History of Diseases; Pandemics; Coronaviridae. 

 

RESUMEN 

Objetivos: Analice la producción científica en COVID-19 y proponga un modelo esquemático sobre la historia natural de COVID-19, 

de acuerdo con sus relaciones terapéuticas. Métodos: Metasíntesis a la luz de pensar en la historia natural de la enfermedad, que 

comprende 40 productos de investigación seleccionados de acuerdo con los Artículos de informes preferidos para revisiones 

sistemáticas y metaanálisis - PRISMA, a través de una estrategia de búsqueda limitada a la base de datos PubMed®, operativa en 

junio de 2020. Resultados: El estudio demostró que uno de los primeros desafíos que enfrenta esta pandemia es comprender la historia 

natural de COVID-19 para guiar la implementación de actividades terapéuticas eficientes. Aunque la provisión de pruebas de 

diagnóstico específicas es esencial para el diagnóstico de COVID-19, la falta de ellas no sería una barrera si el conocimiento sobre 

la historia natural de la enfermedad no fuera incompleto, ya que se sabe que la historia natural de la enfermedad es el parámetro de 

evidencia soberana en diagnóstico clínico y en la implementación de un protocolo de tratamiento eficiente. Conclusiones: Una 

comprensión diferenciada de la presentación de la historia natural de COVID-19 puede ayudar a determinar el momento apropiado 

para iniciar intervenciones terapéuticas relevantes para cada una de las tres fases de evolución de COVID-19. 

Descriptores: Historia Natural de las Enfermedades; Pandemias; Coronaviridae. 
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INTRODUÇÃO 

 

Em dezembro de 2019 o surgimento de um 

novo Coronavírus, denominado pelo International 

Committee on Taxonomy of Viruses de severe acute 

respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), 

agente etiológico da Coronavirus Disease 2019 

(COVID-19), causou grave epidemia na província de 

Hubei - Wuhan (China), passando a ser objeto de 

noticiários no mundo inteiro(1).  

Em menos de três meses a COVID-19 

tornou-se pandêmica, causando mortes, crise 

econômica e colapso em sistemas de saúde pelo 

mundo. Em 26 de fevereiro de 2020, o Brasil 

confirmou o primeiro caso na capital paulista, 

epicentro de transmissão da doença, declarada 

transmissão comunitária em 20 de março(2). 

A magnitude das projeções disponíveis(3) 

deflagrou decisões políticas sobre as relações sociais 

(lockdown) e movimentos de ampliação de leitos 

hospitalares destinados aos casos graves da COVID-

19, cuja mortalidade é particularmente alta entre 

pacientes com condições coexistentes, incluindo 

hipertensão, diabetes e doenças cardiovasculares, e 

entre aqueles que chegam a ser submetidos à 

ventilação mecânica invasiva(4).  

Certamente são necessárias opções de 

tratamento seguras e eficazes para reduzir a carga da 

COVID-19, entretanto, ainda há muito a investigar e 

os estudos existentes resultam de desenhos 

metodológicos que dividem opiniões entre 

especialistas em saúde(5). 

Considerando que os produtos de pesquisa 

existentes sobre a COVID-19 estão comunicados em 

fontes de evidência difusas e sua história natural 

parece ainda não totalmente elucidada, aventou-se a 

oportunidade de ‘analisar a produção científica sobre 

COVID-19 e propor modelo esquemático sobre 

história natural da COVID-19, segundo suas relações 

terapêuticas'. 

O estudo parte da hipótese de que a eficiência 

das intervenções em saúde depende do conhecimento 

sobre o comportamento da doença (história natural). 

 

MÉTODO 

 

Metassíntese à luz do pensamento sobre 

história natural da doença(6), com estratégia de busca 

circunscrita à base de dados Medical Publications - 

PubMed®, operacionalizada em junho de 2020, 

empregando o conjunto de termos e operadores 

booleanos ((Natural History of Diseases) AND 

((covid-19) OR (SARS-Cov-2) OR (coronavirus))).  

Os produtos de pesquisa foram processados 

segundo a Preferred Reporting Items for Systematic 

Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)(7) - Figura 1. 

Os critérios de inclusão consistiram em 

artigos de pesquisa tendo por objeto o 

comportamento epidemiológico da COVID-19 

comunicados no primeiro semestre de 2020, em texto 

completo e disponível online, nos idiomas inglês, 

português ou espanhol, delineados por estudos 

observacionais e revisões sistemáticas. 

Por sua vez foram excluídos os produtos de 

pesquisa repetidos, envolvendo animais, dentre 

outros que não contemplaram o objeto deste estudo. 

De posse dos produtos de pesquisa 

publicamente disponíveis sobre a pandemia em 

andamento, identificou-se datas conhecidas sobre 

eventos de casos e outros intervalos de tempo que 

governam a interpretação da dinâmica 

epidemiológica da infecção por SARS-CoV-2 e sua 

evolução patológica para COVID-19, procedeu-se a 

elaboração de modelo de representação esquemática 

sobre a  história natural da COVID-19. 

Por não se tratar de comunicação científica 

envolvendo seres humanos, dispensou-se submissão 

em Comitê de Ética em Pesquisa. 
 

Figura 1 - Diagrama de seleção dos artigos, segundo 

Check List Preferred Items for Systematic Reviews 

and Meta-Analyses, 2020. 

 

 
 

RESULTADOS 

 

Ainda levará algum tempo até que se consiga 

maior repertório científico capaz de elucidar todas as 

características do comportamento da COVID-19 no  

ser humano, entretanto, a representação esquemática 

sobre história natural da COVID-19 da Figura 2 é 

uma das iniciativas para esta empreitada. 
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Figura 2 - História Natural da COVID-19 e suas Relações Terapêuticas, 2020(8-48). 
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DISCUSSÃO 

 

SARS-CoV-2 é da família Coronaviridae 

com RNA de fita positiva e aparência de coroa ao 

microscópio eletrônico(17). A transmissão ocorre por 

meio de gotículas respiratórias (partículas> 5-10 μm 

de diâmetro) geralmente resultantes da tosse e 

espirros. A transmissão por aerossol também é 

possível em caso de exposição prolongada a 

concentrações elevadas de aerossol em espaços 

fechados, ou  ainda por meio de superfícies 

contaminadas(18). 

 

Evolução Clínica 

O período de incubação é definido como o 

tempo entre a infecção e o início da doença. O 

conhecimento do período de incubação de uma 

doença infecciosa transmitida diretamente é 

fundamental para determinar o tempo necessário para 

monitorar e restringir o movimento de indivíduos 

saudáveis (quarentena). Também ajuda a entender a 

transmissibilidade relativa do SARS-CoV-2, 

podendo ainda ser parâmetro para estimar a 

magnitude da transmissão(8,19). 

O período médio estimado de incubação de 

aproximadamente 5 dias, podendo ser de até 14 dias. 

Já o tempo entre o início da doença e a morte variou 

de 15 a 20 dias. Tal estimativa pode ser empírica em 

razão do número acumulado de mortes estar 

relacionado a poucos casos confirmados, tendendo a 

resultar em uma subestimação da letalidade da 

doença, especialmente durante o atual estágio de 

propagação da epidemia(4,8,9,15,19,24). 

A apresentação clínica pode variar de doença 

leve a moderada, grave e crítica(9,24). 

Os quadros leves representam 

aproximadamente 81% e incluem “síndrome gripal” 

sem necessidade de oxigenioterapia ou internamento 

hospitalar. Apresentam elevada carga viral em 

amostras do trato respiratório superior logo no início 

dos sintomas, sugerindo potencial para alto risco de 

transmissibilidade. 

Os quadros graves da doença são em torno de 

14% e incluem os pacientes com pneumonia e 

hipoxemia com necessitam hospitalização. A forma 

grave apresenta padrão bifásico representado por 

quadro clínico leve inicialmente, seguido por piora do 

quadro respiratório em torno do 10º dia de início dos 

sintomas, a despeito da redução ou ausência da carga 

viral em amostras de nasofaringe neste momento, o 

que sugere que o dano pulmonar, nesta fase, está mais 

associado com lesões imunopatológicas. 

Já os quadros críticos da doença são em torno 

de 5% evoluem rapidamente para falência respiratória 

(necessidade de ventilação mecânica), choque séptico 

e disfunção múltipla de órgãos. Apresenta-se com 

elevada e persistente eliminação viral em amostras 

dos tratos respiratórios superior e inferior, combinado 

com disseminação sistêmica do vírus, o que aponta 

para a capacidade do vírus se evadir da resposta 

imune do hospedeiro. 

 

Diagnóstico 

Por se tratar de uma pandemia em situação de 

transmissão comunitária, o diagnóstico é clínico, já 

que a probabilidade de ser outra doença é pequena e 

o processo de trabalho em saúde está inclinado para 

percepção da COVID-19. Entretanto, outras 

modalidades de percepção da COVID-19 podem ser 

avaliadas com efeito de apoio ao 

diagnóstico(4,6,8,11,13,18,20,24). 

Alterações laboratoriais 

A linfopenia está presente em 83,2% dos 

pacientes, trombocitopenia em 36,2% e leucopenia 

em 33,7%. Níveis elevados de proteína C reativa 

foram vistos em muitos pacientes, embora a elevação 

de transaminases, CPK e D-dímero menos frequentes. 

Pacientes mais graves cursaram com 

anormalidades laboratoriais mais proeminentes 

(incluindo leucopenia e linfopenia), em relação 

àqueles com doença menos severa. 

Alguns padrões de exames laboratoriais têm 

cursado com pior evolução clínica, como linfopenia, 

elevação de transaminases, proteína C reativa, 

ferritina, D-dímero e elevação de troponina, dentre 

outros achados compatíveis com o padrão da CIVID-

19 conhecidos até agora. 

Alterações de imagem 

As alterações de imagem nos achados 

tomográficos dependem da fase da doença e são mais 

frequentes nas fases intermediária (3 a 6 dias) e tardia 

(a partir de 7 dias) tendo como visualização clássica 

as opacidades focais com atenuação em vidro fosco. 

Exames moleculares e sorológicos 

O teste de reação em cadeia da polimerase 

por transcrição reversa (RT-PCR, do inglês Reverse 

Transcription Polymerase Chain Reaction) te alta 

especificidade na identificação da replicação viral. 

Sua sensibilidade varia em função do início 

dos sintomas, dinâmica viral e do espécime clínico 

coletado: pacientes com COVID-19 parecem ter 

excreção viral diminuída nos três primeiros dias de 

sintomas, com aumento na positividade entre o 3º e 7º 

dia do início dos sintomas. 

Outro método de detecção é a identificação 

de anticorpos contra o SARS-CoV-2 mediante 

detecção de IgM e IgG por meio da técnica de ELISA 

(enzyme-linked immunosorbent assay).  

A detecção dos anticorpos de fase aguda 

(IgM) parece se iniciar em torno do 6º dia de sintomas 

e podem ter positividade cruzada pela infecção por 

outros vírus ou vacinação contra a influenza. 
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Já os anticorpos da classe IgG começam a 

surgir entre o 10 º e o18 º dia do início dos sintomas 

e sua positividade também varia em função das 

condições do hospedeiro. 

Opções Terapêuticas Potenciais 

As opções terapêuticas medicamentosa ainda 

trilham por caminhos experimentais e dividem 

opiniões entre profissionais da saúde, entretanto, sua 

aplicabilidade tem sido justificada em tratamentos 

empíricos apoiados nos princípios básicos da ciências 

da saúde(7,12-14,22-48). 

Os tratamentos em potencial buscam 

interferir nos processos de interação celular do vírus 

e nos processos de replicação intracelular. 

O SARS-COV-2 expressa proteínas virais em 

sua superfície externa que facilitam a ligação às 

células hospedeiras através da enzima de conversão 

da angiotensina 2 (ACE2). É um coronavírus com fita 

simples de RNA que se replica através do 

recrutamento de proteínas não estruturais, como 

protease do tipo 3-quimotripsina, protease do tipo 

papaína, protease do tipo papaína, helicase e RNA 

polimerase dependente do RNA. 

Devido a semelhança estrutural com outros 

vírus diversas terapias antivirais têm sido testadas. 

Análogos de nucleosídeos disponíveis para 

HIV e vírus respiratórios podem ter um papel 

terapêutico no bloqueio da síntese de RNA, visando a 

RNA polimerase dependente de RNA encontrada em 

SARS-CoV-2. Além disso, os inibidores de protease 

de HIV atualmente disponíveis exibiram alguma 

atividade in vitro contra a protease semelhante à 3-

quimotripsina encontrada na SARS. 

Outras proteínas não estruturais ou acessórias 

têm um papel em possíveis alvos terapêuticos em 

desenvolvimento. 

Ao contrário de direcionar diretamente para 

replicação viral, outras abordagens terapêuticas têm 

como objetivo modular o sistema imunológico inato 

para atacar o vírus ou inibir citocinas que são 

reguladas positivamente durante a replicação viral 

para atenuar a resposta fisiológica à doença. 

Análogos do Nucleosídeo – Ribavirina/Favipiravir 

A ribavirina é um análogo de nucleosídeo de 

purina que provoca seu efeito antiviral através da 

inibição da síntese de RNA viral. O RNA é 

onipresente em muitos vírus, razão pela qual a 

ribavirina foi estudada em diversas de doenças virais, 

incluindo hepatite B, C e vírus sincicial respiratório. 

Devido à falta de dados, e a importante toxicidade e 

efeitos colaterais da medicação, seu uso deve ser 

considerado com precaução. Dados in vivo sugerem 

que as concentrações séricas de ribavirina necessárias 

para reduzir efetivamente a replicação viral são 

maiores do que as que são seguramente alcançáveis 

em seres humanos, e muitos estudos questionam 

eficácia. 

O favipiravir, um medicamento licenciado no 

Japão para tratamento da gripe, é outro agente 

potencial devido à sua atividade contra um amplo 

espectro de vírus RNA, incluindo coronavírus. Vários 

estudos estão em andamento para avaliar o favipiravir 

para o tratamento do COVID-19. 

Inibidores de Neuraminidase - Oseltamivir 

É improvável que o oseltamivir seja ativo 

contra o SARS-CoV-2 com base em estudos 

anteriores com SARS-CoV. Até o momento, não há 

trabalhos que sustentam eficácia para SARS-Cov-2. 

Inibidores de Protease - Lopinavir/Ritonavir 

Lopinavir é um inibidor de protease do ácido 

aspártico desenvolvido para o tratamento do HIV. A 

lógica da terapêutica do lopinavir com ritonavir 

(LPV/r) para COVID-19 surge de estudos in vitro que 

demonstram inibição da protease semelhante à 3-

quimotripsina encontrada em novos coronavírus. No 

entanto, o LPV foi projetado especificamente para 

corresponder à estrutura do local catalítico C2 na 

protease do ácido aspártico do HIV. A protease 

SARS-CoV-2 é uma família de protease de cisteína e 

é estruturalmente diferente, pois não possui um local 

catalítico em C2. 

Análogo da adenosina - Remdesivir 

Remdesivir é um análogo da adenosina, 

inicialmente utilizado para Ebola, que tem sido 

considerado um antiviral promissor contra uma 

grande variedade de vírus de RNA, incluindo SARS-

CoV-2, ao ter demonstrado diminuição da replicação 

viral.55 Estudos in vitro em culturas de células 

epiteliais das vias aéreas humanas como modelo 

pulmonar encontraram atividade contra os 

coronavírus. 

Antimaláricos - Cloroquina e Hidroxicloroquina 

O potencial efeito antiviral da cloroquina é 

conhecido para uma grande variedade de vírus 

incluindo o SARS-CoV. 

Os análogos da cloroquina são bases fracas 

que, em sua forma não protonada, penetram e 

concentram-se em organelas intracelulares ácidas, 

como endossomos e lisossomos. Uma vez presentes 

intracelularmente, os análogos da cloroquina tornam-

se protonados e aumentam o pH intra-vesicular. 

Alterações do pH mediadas por cloroquina podem 

resultar em inibição precoce da replicação viral por 

interferência com entrada viral mediada por 

endossomas ou transporte tardio do vírus envolvido. 

Este mecanismo se traduz no papel potencial 

dos análogos da cloroquina no tratamento de COVID-

19, e também parece interferir na glicosilação 

terminal da expressão do receptor ACE2, o que 

impede a ligação ao receptor SARS-CoV-2 e a 

subsequente disseminação da infecção. 
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Deve-se ter cautela ao usar cloroquina ou 

hidroxicloroquina em associação com azitromicina, 

pois pode aumentar o risco de complicações 

cardíacas, provavelmente pelo efeito sinérgico de 

prolongar o intervalo QT. 

Antiprotozoário - Nitazoxanida 

Nitazoxanida é uma 2- (acetiloxi) -N- (5-

nitro-2-tiazolil) benzamida com uma indicação 

antiprotozoária. A nitazoxanida é metabolizada em 

seu metabolito ativo tizoxanida, que bloqueia 

seletivamente a maturação e o movimento 

intracelular da hemaglutinina viral pós-traducional da 

influenza, além de bloquear a implantação de 

proteínas na membrana plasmática. 

A nitazoxanida pode potencializar a 

produção de IFNs do tipo 1 produzidos pela célula 

hospedeira, que pode potencializar a atividade 

antiviral através da inibição da hemaglutinina. 

Antihelmíntico - Ivermectina 

A ivermectina tem sido usada no tratamento 

de infecções parasitárias e sua aplicabilidade ainda 

não está elucidada no tratamento da COVID-19, mas 

parece estar associado com a inibição do SARS-CoV-

2. 

Antimicrobiano Macrolídeo -  Azitromicina 

Antibacteriano que tem sido usado como 

terapia adjuvante para fornecer cobertura 

antibacteriana e potenciais efeitos imunomoduladores 

e anti-inflamatórios no tratamento de certas 

condições respiratórias como por exemplo, 

bronquiectasias, bronquiolites, fibrose cística, 

exacerbações da doença pulmonar obstrutiva crônica 

(DPOC), síndrome do desconforto respiratório agudo 

(SDRA). 

Imunomoduladores - Corticosteróides/ Interferon 

Os corticosteróides no tratamento da 

COVID-19 parece estar relacionada a inibição da 

resposta inflamatória exacerbada. No momento, está 

indicado em quadros graves com nível de evidência 

fraco. 

Interferon (INF) são proteínas endógenas de 

sinalização liberadas pelas células hospedeiras 

durante a resposta a infecções ou inflamação. A 

regulação positiva dos IFNs estimula o sistema 

imunológico a atenuar a replicação viral e erradicar 

patógenos agressores. Existem dois IFNs que mediam 

as respostas imunes do hospedeiro, alfa e beta. O IFN 

alfa provoca uma potente resposta celular imune 

mediada pelo hospedeiro que gerou interesse no 

tratamento de doenças virais como hepatite B e C. O 

IFN beta tem sido usado principalmente no 

tratamento da esclerose múltipla. 

Anticoagulantes -Heparina 

A coagulopatia na infecção por SARS-Cov-2 

está associada à alta mortalidade, sendo a elevação do 

D-dímero considerado um importante marcador deste 

estado de hipercoagulabilidade. Inflamação pulmonar 

grave e dificuldade de troca gasosa na COVID-19 tem 

sido sugerido de se relacionar com a superregulação 

de citocinas pró-inflamatórias, sendo a elevação do 

D-dímero um reflexo da inflamação intensa, 

estimulando a fibrinólise intrínseca nos pulmões. 

Baseado no modelo de relação 

immunotrombótica, o bloqueio da trombina pela 

heparina pode reduzir a resposta inflamatória. Assim, 

uma das propriedades da heparina é sua função anti-

inflamatória por meio da ligação às citocinas, inibição 

da quimiotaxia dos neutrófilos e migração 

leucocitária, neutralização do fator complemento C5a 

e sequestro de proteínas na fase aguda. 

A Síndrome Respiratória Aguda Grave 

(SRAG) é um das complicações mais comuns na 

COVID-19, com elevadas concentrações plasmáticas 

do fator tissular e inibidor de ativador do 

plasminogênio-1 (PAI-1), o que contribui para a 

coagulopatia pulmonar por meio da produção de 

trombina mediada pelo fator tissular e diminuição da 

fibrinólise mediada pelo ativador de plasminogênio 

broncoalveolar, através do aumento PAI-1. 

Tratamento com heparina pode auxiliar na 

mitigação da coagulopatia pulmonar. Outra 

propriedade da heparina está na ação antagonista às 

histonas, liberadas a partir da disfunção endotelial 

provocada pela invasão do microrganismo 

patogênico, com redução do edema e lesão vascular 

pulmonar secundário à injuria produzida por 

lipopolissacarídeos. 

Limitações do estudo 

Considera-se como fator limitante algumas 

incógnitas sobre intervalos de tempo que governam a 

interpretação da dinâmica epidemiológica da 

infecção por SARS-CoV-2 e sua evolução patológica 

para COVID-19, bem como, quaisquer outras 

variações relacionadas aos determinantes e 

condicionantes de saúde-doença. 

 No demais, o conjunto de dados se baseia em 

informações publicamente disponíveis que não são 

distribuídas com isonomia rigorosa, ou seja, coletadas 

de várias fontes e, portanto, a disponibilidade de datas 

relevantes para análise do objeto de estudo é limitada 

a uma amostra pequena e seletiva que não é 

necessariamente generalizável para todos os casos 

confirmados de SARS-CoV-2. 

 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

A presente comunicação científica não teve a 

intenção de esgotar todas as interfaces de cenário 

sobre a pandemia da COVID-19. 

O estudo traz como um dos primeiros 

desafios enfrentados nesta pandemia a necessidade de 

entender a história natural da COVID-19 para orientar 
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a implementação de atividades terapêuticas 

eficientes. 

Embora o fornecimento de testes de 

diagnóstico específicos, como os de RT-PCR e testes 

de IgM e IgG fossem fundamentais para diagnóstico 

da COVID-19, a falta deles não seria uma barreira se 

o conhecimento sobre história natural da doença não 

estivesse incompleto, pois, a história natural da 

doença é sabidamente o parâmetro de evidência 

soberano no diagnóstico clinico e na implementação 

de um protocolo de tratamento.  

Uma compreensão diferenciada sobre a 

apresentação  da história natural da COVID-19 pode 

ajudar a determinar o momento apropriado de iniciar 

as intervenções terapêuticas pertinentes a cada uma 

das três fases de evolução da COVID-19. 

Certamente as evidências existentes até a 

publicação desta comunicação científica não sejam 

suficientes para expressar o objeto deste estudo, 

entretanto, as bases de pensamento também 

encontraram suporte nos princípios fundamentais das 

ciências básicas da saúde.  

Tais lacunas científicas são oportunidade de 

reflexão e poderem desdobrar indagações mais 

aprofundadas sobre oportunidades de experimentação 

terapêutica cada vez mais acuradas.
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