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Introducao

Em dezembro de 2019, a cidade de Wuhan, registrou os primeiros casos de
pacientes acometidos por infeccéo respiratoria grave por um Coronavirus.

International Committee on Taxonomy of Viruses: Novo coronavirus seria
Severe Acute Respiratory Syndrome — Related Coronavirus 2 (SARS-CoV-2).

Em 11/02/2020, a World Health Organization (WHQO) definiu a nomenclatura
oficial como Coronavirus Disease-2019 (COVID-19).
No Brasil, primeiro caso importado da Italia, em fevereiro de 2020



Taxonomia da familia coronavirus

Sete tipos de coronavirus (CoVs) foram isolados em humanos até agora.
Entre eles, trés Covids patogénicos emergentes, incluindo coronavirus da
sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV), coronavirus da sindrome
respiratéria do Oriente Médio (MERS-CoV) e recentemente identificado
(Covid-19);

Causaram ou continuam a causar infeccbes graves em humanos,
representando ameacas significativas a saude publica global,

A infeccdo por SARS-CoV em humanos (com cerca de 10% de taxa de
letalidade): primeira vez na China em 2002, MERS-CoV em humanos (com
cerca de 34,4% de letalidade, Ardbia Saudita em junho de 2012;

COVID-19 primeira vez na China em dezembro de 2019 e atualmente esta
infectando mais de 150 milhdes de pessoas (2,7-15% de taxa de
mortalidade);

Wang L et al. Front. Microbiol., 28 February 2020
https://doi.org/10.3389/fmicb.2020.00298


https://doi.org/10.3389/fmicb.2020.00298

Arvore filogenética do coronaviruses (CoVs) baseada nas sequencias de RNA de nucleotideos dependente polimerase
RAN (RdRp).

Quatro principais filogenético clusters que correspondem ao generos alpha-CoV, beta-CoV, gamma-CoV, e delta-CoV.
Cada género CoV genus contém diferentes subgeneros. As letras azuis indicam CoVs humanos.
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Classificacao da familia do Coronavirus
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Porgue 0os morcegos?

Surto de coronavirus pode ter se originado de morcegos

By James Gorman

www.terra.com.br — Se 0s surtos anteriores de coronavirus servem de alguma indicacdo, a cepa de Wuhan que esta atualmente se
espalhando, pode ter-se originado de morcegos. Peter Daszak, presidente da EcoHealth Alliance, que estuda na China moléstias
transmitidas por animais para seres humanos, disse: "Ainda ndo conhecemos a fonte, mas existem evidéncias bastante significativas
de gue este seja um coronavirus originado em morcegos."

e Tanto o SARS-CoV quanto o
MERS-CoV séo virus
zoonoticos, usando morcegos
como reservatorios naturais e
transmitindo  através  de
hospedeiros intermediarios, e
levando a infec¢cdo humana.

coronavirus-pode-ter-se-originado-de-
morcegos, 70003181008


https://www.terra.com.br/vida-e-estilo/saude/surto-de-coronavirus-pode-ter-se-originado-de-morcegos,68ef751fc0e37a569a669f45a56c11a4j7882mh7.html
https://muckrack.com/jimgorman
https://www.terra.com.br/vida-e-estilo/saude/surto-de-coronavirus-pode-ter-se-originado-de-morcegos,68ef751fc0e37a569a669f45a56c11a4j7882mh7.html

Aspectos viroldgicos

O SARS-CoV-2 € um RNA virus pertencente a familia coronaviridae e da
linhagem C do género Betacoronavirus.

CDC da China, o0 SARS-CoV-2 e o resultado de recombinacdes virais que lhe
facultam a capacidade de quebrar a barreira biolégica e escapar do ciclo
animal-animal.

Assim, infectar seres humanos caracterizando uma zoonose que,
hipoteticamente, tem 0 morcego como o hospedeiro primario.

Entretanto, a transmissao entre humanos é que potencializa a caracteristica
epidémica destas infeccoes, a exemplo das epidemias causadas pelo SARS-
CoV e MERS-CoV.

Gorbalenya AE; et al. BioRevxiv preprint. Acessado em
18/02/2020, https://doi.org/10.1101/2020.02.07.937862


https://doi.org/10.1101/2020.02.07.937862

O gene ACE-2 expressa o RNAmM orienta a producéo da enzima conversora de
angiotensina 2 - molécula usada pelo SARS-CoV2 para infectar as células do
pulméo

imagem: Wikimedia Commons, 2020



Estrutura da glicoproteina SARS-CoV-2
com parte polipeptidica em cinza e glicanos em cores

Lorenzo Casalino, Zied Gaieb e
Rommie Amaro, UC San Diego




Entrada do Cov-Sars-19 na celula-alvo
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Entrada no sistema nervoso central




O Sars-CoV-2 no organismo

Transmitido por goticulas de saliva, o virus se vale das células humanas para se multiplicar

Transmissdo No organismo

Imerso em goticulas de O virus entra no corpo pelo Ovirus se funde com a membrana A célula infectada |2 o RNA e Cada célula infectada pode
saliva liberadas pela tosse nariz, boca ou olhos e se da célula e libera seu material comeca a produzir proteinas liberar milhdes de copias do
ou espirro, o virus pode ser liga & enzima conversora genético, o RNA, no interior da que ajudardo a fazer novas vfrus. Os virus recém-formados
transmitido de uma pessoa de angiotensina (ACE2) célula cépias do virus podem infectar novas células
para outra. O virus pode da membrana das células ou escapar dos pulmdes

também ser transmitido por
meio do contato pessoal ou
com objetos contaminados

através das secrecfes
RNA dovirus

Proteinas

Proteinas Proteinas

f'(;j:} \\ ou lipidios RNA

FONTES G1, NEW YORK TIMES, NEJM, EDISON DURIGON {ICB-USP), EURICO ARRUDA (FMRP-USF)



Fisiopatologia da infeccao pelo COVID-19
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Diagndstico
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Periodo de incubacao e transmissao viral

Segundo os CDC, o periodo de incubacdo do SARS-CoV-2 varia de 2 a 14 dias. Este tem sido o
padrdo para o periodo de quarentena na maioria das situacdes onde esta estratégia foi ou esta
sendo instituida;

As formas mais efetivas de disseminacdo deste virus se da por meio de secrecdes e excrecdes
respiratorias veiculadas direta ou indiretamente por:

Espirro, tosse, contato pessoal direto ou proximo com pessoa infectada (<1-2 metros, sala fechada,
e sem equipamento de seguranca), colocar objeto contaminado a boca, olhos ou nariz (fomites).
Levar a méo a boca antes de higienizacdo adequada principalmente apos cumprimentar pessoas
infectadas e tocar em superficies ou objetos contaminados;

Sobre a distancia considerada como de risco para a contaminag¢ao por este virus ainda néao existe
consenso: WHO considera UM metro, enquanto o Ministério da Saude e CDC consideram DOIS
metros.

Centers for Disease Control and Prevention (CDC). 2019 Novel Coronavirus — Symptoms. Acessado em 3/2/2020, no
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/about/symptoms.html


https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/about/symptoms.html

Defini¢cao de quadro suspeito e diagndstico clinico da COVID-19

Diagnostico da infeccdo pelo SARS-CoV-2 devera considerar inicialmente as consideradas de risco
ou convivéncia com pessoa infectada nos ultimos 14 dias anteriores ao aparecimento dos sinais ou
sintomas;

Assim, serdo suspeitas desta infeccdo pacientes com febre, tosse, dispneia de intensidade
progressiva, dor toracica, sinais de baixa oxigenacdo por insuficiéncia respiratoria e choque nos
casos de pior evolucao;

Diagnéstico diferencial com a infeccédo pelo HIN1. Considerando as variaveis referidas € possivel
definir, de forma esquematica, pelo menos trés cenarios para considerar um caso como suspeito da
infeccéo.

Conceito de imunidade coletiva

Com base nas orientagdes do CDC e do Ministério da
Saude, 2020



WHO-China Joint Mission Report of COVID-19 Symptoms

Sintoma/Sinal %
Febre 88
Tosse seca 68
Fadiga 38
Escarro 33
Respiracao curta 19
Dor de garganta 14
Cefaléia; Tremores; mialgia/artralgia;

nausea/vomitos; diarréia; conjuntivite




Sintomas mais frequentes

96% dos pacientes apresentava febre, tosse ou falta de ar. Cerca de 45% apresentavam os trés
sintomas.

O sintoma mais comum foi tosse (84%) seguida por febre (80%).

"Entre pacientes adultos, a falta de ar foi mais comumente relatada por pacientes hospitalizados do
gue por nao-hospitalizados (82% versus 38%)", afirmou o CDC.

Os pacientes também apresentaram calafrios, dores musculares, dores de cabeca, fadiga e
problemas digestivos, como nausea, dor abdominal, vomito ou diarréia.

"Aproximadamente metade relatou um ou mais sintomas gastrointestinais; entre eles, diarréia
(38%) e vOmitos (13%)", afirmou o CDC.

Fonte:CDC, https://www.medscape.com/viewarticle/934154?src=wnl_tp10n_200807_ mscpedit&uac=98969EN&IMpID=2494176&faf=1



https://www.medscape.com/viewarticle/934154?src=wnl_tp10n_200807_mscpedit&uac=98969EN&impID=2494176&faf=1

O Sars-Cov-2 pode atinge até 2 metros

Na tosse, as goticulas vao ao solo em até 2m.
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Diagndstico
Testes rapidos aprovados:

One Step Covid-2019 Test;

Coronavirus Rapid Test;

Coronavirus IgG/IgM (Covid-19);

Medteste Coronavirus 2019-nCoV IgG/IgM;
Teste Rapido em Cassete (Covid-19) IgG/IgM;
Covid-19 IgG/IgM Eco Teste.

Outros dois utilizam um dispositivo semelhante a um cotonete (swab), que retira amostra das vias respiratérias dos pacientes, da
nasofaringe e da orofaringe: Eco F Covid-19 Ag e Covid-19 Ag Eco Teste

PCR em tempo real

Fonte: https://www.saude.gov.br/noticias/agencia-saude/46555-todos-os-laboratorios-publicos-do-pais-podem-realizar-exame-para-
coronavirus


https://www.saude.gov.br/noticias/agencia-saude/46555-todos-os-laboratorios-publicos-do-pais-podem-realizar-exame-para-coronavirus

Diagnostico radiologico

Infecc&o por SARS-CoV-2 né&o foi diagnosticada na primeira TC em dois pacientes com
doenca subjacente. A pneumonia viral foi diagnosticada corretamente no estudo inicial de
TC dos 49 pacientes restantes com Covid-19 e em dois pacientes com adenovirus;
Opacidades em vidro fosco, consolidagcdes com ou sem aumento vascular, espessamento
septal interlobular e broncogramas aéreos sao achados de imagem comuns na TC de
pacientes com Covid-19;

O sinal do "halo reverso" e os nddulos pulmonares com sinal do halo sdo achados
tomogréficos raros. Os achados tomograficos da Covid-19 se sobrepbem aos achados
tomograficos da infeccéo por adenovirus;

Existem diferencas e semelhancas nas caracteristicas tomograficas da infeccéo por SARS-
CoV-2 em comparacao com as da infeccdo por SARS.

Li Y, Xia L. American Journal of Roentgenology.
2020:1-7. d0i:10.2214/ajr.20.22954



Coleta de amostras para realizagao do RT-PCR

A OMS recomenda colher escarro, aspirado endotraqueal ou lavado brénquio alveolar. Caso o
paciente nao tenha secregdes no trato respiratério inferior, poderao ser colhidos aspirados de
secrecao de nasofaringe ou swabs combinados de nasofaringe e orofaringe.

O Ministério da Saude do Brasil recomenda a coleta de duas amostras que deverdo ser
encaminhadas para os laboratérios de referéncia’”’. Em Sao Paulo é o Instituto Adolfo Lutz.

As amostras deverdo ser guardadas em geladeira (4 a 8°C) e deverdo ser encaminhadas dentro de
24-48h apds a coleta. Nos finais de semana ou feriados prolongados, as amostras respiratorias
deverao ficar guardadas em freezer a (-)70°C.

A embalagem de transporte das amostras respiratdrias devera seguir os regulamentos de remessa
para Substancia Bioldgica UN3373 Categoria B, contendo gelo®.

desconheudo/Prof Dr Geraldo Duarte e Silvana Marla Qumtana


https://newslab.com.br/infeccao-pelo-coronavirus-sars-cov-2-em-obstetricia-enfrentando-o-desconhecido/

Aspectos pediatricos

NEW YORK -- March 26, 2020 -- Clinical symptoms and outcomes from neonates born to mothers with
coronavirus disease 2019 (COVID-19) in Wuhan, China, and the possibility of vertical transmission of
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2).

The clinical symptoms from 33 neonates with, or at risk, of COVID-19 were mild and outcomes were
favourable, with only 3 (10%) of the infants showing symptoms of SARS-CoV-2 infection, according to a

study published in JAMA Pediatrics.

Denise Baez
Reference:

https://jamanetwork.com/journals/jama/ful
larticle/2763853


https://jamanetwork.com/journals/jamapediatrics/fullarticle/2763787
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2763853

O que fazer?

CORONAVIRUS

Atendimento de emergéncia

o1

Identificar casos
suspeitos

03

Notificar
e-mail: notifica@saude.gov.br
telefone: 0800 644 6645

05

Tratamento: suporte

Fontes: Ministério da SaGde e CDC

02

Isolar suspeitos +
medidas de precaucao

8 _.‘j e &

Coletar exames (2 amostras)
Aspirado de nasofaringe OU
swabs combinados (nasal/oral)
OU amostra de secrecao

respiratoria inferior

<> PEBMED



Comorbidades # desfecho

Quimioterapia ou cirurgia no més anterior tiveram um risco de 75% de ter um evento clinicamente
grave, em comparacao com 43% para aqueles que ndo tinham recebido um tratamento recente.
Fatores de risco, como idade e historia de tabagismo, a idade mais avancada foi o Unico fator de
risco de eventos graves (0,97 a 2,12; P = 0,072);

Um total de 906.849 hospitalizacdes por COVID-19 ocorridas entre adultos nos Estados Unidos em
novembro de 2020, 30% foram atribuiveis a obesidade; 26% para hipertenséo; 21% para
diabetes; e 12% para insuficiéncia cardiaca.

Quase dois tercos (63,5%) das hospitalizacdes foram atribuidas a essas condices
cardiometabdlicas e que essas hospitalizacdes teriam sido evitadas se essas condi¢cdes néo
estivessem presentes.

Eles estimaram que uma reducéo de 10% nessas 4 condi¢cbes cardiometabdlicas teria
potencialmente evitado 11,1% das hospitalizacdes por COVID-19.

Wenhua et al. Lancet Oncology, 2020; O'Hearn M, et
al. J Am Heart Assoc. 2021;10:e019259.



Pacientes com cancer correm mais risco de Covid-19

e tém pior prognostico em caso de infecgédo por SARS-CoV-2

Coorte prospectiva de 1.590 pacientes com Covid-19. Houve 2.007 casos confirmados em
laboratorio de Covid-19 entre os 575 hospitais em toda a China até o dia 31 de janeiro 2020.
18 pacientes com cancer e Covid-19, 39% apresentaram risco significativamente maior de
"eventos graves". Em comparacdo, dos 1.572 pacientes com Covid-19 que nao tinham
cancer, 8% estavam na mesma categoria de risco (P = 0,0003). Eventos considerados
graves foram: rapida deterioracédo clinica com internacdo na unidade de terapia intensiva
(UTI), ventilacéo invasiva ou morte.

Deterioracdo muito mais rapida do estado clinico do que os sem cancer. A mediana de
tempo para eventos graves foi de 13 dias versus 43 dias (razéo de risco ou hazard ratio, HR,
ajustada para idade, de 3,56; P < 0,0001).

Wenhua et al. Lancet Oncology, 2020



O que fazel’ pal’a atenuar as consequéncias da quarentena?:

e [Fazer com que a quarentena seja o mais breve possivel
As quarentenas mais longas estao associadas a desfechos psiquicos mais negativos. Entende-se
gue, para pessoas que ja estdo em quarentena, a decisdo de estender ainda mais o periodo de
Isolamento pode causar ainda mais frustracéao e sensacao de desmoralizacdo. Quarentenas
impostas a cidades inteiras, como ocorreu na China e Italia, podem ser ainda mais prejudiciais
para a saude mental.

Fornecer o maximo de informacdes para a populacao
Fornecer suprimentos adequados

Reduzir o tédio e melhorar a comunicacéao
Profissionais de salude merecem atencéao especial

Brooks, S. K. et al. Lancet 395, 912-920 (2020).



Exemplo do virus influenza

FIGURE 1. Goals of community mitigation for pandemic influenza

Slow acceleration of number of cases

Pandemic outbreak:
no intervention

Reduce peak number of cases
>~ and related demands on
hospitals and infrastructure

Daily number of cases

Reduce number of overall
cases and heaith effects

Pandemic outbreak:
with intervention

Number of days since first case

Source: Adapted from: COC. Interim pre-pandemic planning guidance: community strategy for pandemic influenza mitigation in the United States—early, targeted,
layered use of nonpharmaceutical interventions. Atlanta, GA: US Department of Health and Human Services, CDC; 2007. https//stacks.cdc.gov/view/cdc/11425.
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O mapa do coronavirus: como aumentam 0S casos
dia a dia no Brasil e no mundo

O ritmo de cada pais é diferente. Japao, Hong Kong e Singapura viram crescer as infeccdes de maneira paulatina
desde janeiro.
Na Europa, os casos dispararam rapidamente.

e A COVID-19 adquiriu dimensbes pandémicas e até 24/05/2021 contabilizou mais
167 milhGes casos diagnhosticados em +190 paises, com >3,5 milhGes de obitos;

e httBrasil confirma 15 milhdes de infec¢cdes e 460 mil mortes por Covid-19 - até 24/3/2021

Os dados séo da Universidade Johns Hopkins (EUA)
https://coronavirus.jhu.edu/map.html






Prevaléncia de anticorpos anticorpos anti-Sars-2 entre
pessoas vivendo com HIV-1



Subunit Vaccines Against SARS-CoV-2 virus: The majority of which use the S protein and/or its

antigenic fragments, in particular, RBD, as the vaccine targets
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Vacinas candidatas em fevereiro - 2021

Plataforma Candidate vaccines (no. and %)
PS Protein subunit 20 31%
vvnr Viral Vector (non-replicating) 10 16%
DNA DNA 8 13%
\ Inactivated Virus 9 14%
RNA RNA 7 11%
VVr Viral Vector (replicating) 4 6%
VLP Virus Like Particle 2 3%
VVr + APC VVr + Antigen Presenting Cell 2 3%
LAV Live Attenuated Virus 1 2%
Vvvnr + APC VVnr + Antigen Presenting Cell 1 2%
64




Dosagem e calendario

Dosage & schedule

Candidate vaccines (no.

and %)
1dose 11 17%
Day O 11
2 doses 38 59%
Day 0 + 14 5
Day 0 + 21 16
Day 0 + 28 17
3 doses 1 2%
Day 0 + 28 + 56 1
TBD / No Data (ND) 14 22%
64
Route of admininstration
Oral 3 5%
Injectable 53 83%
SC Sub cutaneous 2 3%
ID Intra dermal 3 5%
IM Intra muscular 48 75%




Vacinas em fase uso no mundo

Doses da vaccine (Fabricante)
MmRNAFast development speed; low- to-medium manufacturing scale2

1) BNT-162b2 (Pfizer, BioNTech);
2) mMRNA-1273 (Moderna)

DNA

Fast development speed; medium manufacturing scale2
INO-4800 (Inovio)

Vetor viral: Medium development; high manufacturing scalel or 2
AZA-1222 Ad5-CoV (AstraZeneca; Oxford University);
Ad26.COV2.S (Johnson & Johnson)

Proteina subunidade

NVX-CoV2373 (Novavax)



Recombinant
adenovirus type-5-
vectored vaccine (Ad5-
vectored vaccine;
Sinopharm [China]) €

Approved in China and Saudi Arabia; preliminary data: 86% efficacy; phase 2 trial: seroconversion of
neutralizing antibodies seen in 59% and 47% of those in 2-dose groups; seroconversion of binding antibody
seen in 96-97% of participants; Positive specific T-cell responses seen in 88-90% of participants.

CoronaVac (Ad5-
vectored vaccine;
Sinovac [China]) [¥7]

Interim phase 3 efficacy reports vary widely from several trials. A trial in Brazil reports efficacy of 50-90%.
However, a Turkish trial reports 91.25% efficacy (n = 7,371; data analysis based on 1322 participants — 752
vaccine and 570 placebo).

rAd26 (frozen) and rAd5
vector-based
(lyophilized)
formulations (Sputnik V;
Moscow Gamaleya
Institute) [3€]

Approved in Russia. Each vaccine vector carries gene for full-length SARS-CoV-2 glycoprotein S. The phase 3
trial administered 2 doses 21 days apart (rAd26 then rAd5) assigned in a 3:1 ratio of vaccine (n = 16,501) or
placebo (n = 5,476). Interim analysis of results 21-days after the first dose (ie, day of dose 2) showed confirm
COVID-19 infection in 0.1% of the vaccine group compared with 1.3% of the placebo group translating to 91.3%
efficacy.

hAd5 -COVID-19
(ImmunityBio) [39]

Phase 1 trial ongoing; vaccine targets inner nucleocapsid (N) and outer spike (S) protein, which have been
engineered to activate T cells and antibodies against SARS-CoV-2, respectively.

These dual constructs offer the possibility for the vaccine candidate to provide durable, long-term cell-mediated
immunity with potent antibody stimulation to patients against both the S and N proteins.
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Novos desafios

Mutacdes virais
Variantes: vocC - 202012/01 (SARS-CoV-2 lineage B.1.1.7);

VOC-202012/01
The CDC predicts the B.1.1.7 variant will be the major circulating variant in the US by March 2021. As

of January 27, 2021, this variant has been detected in 28 states.

Reinfeccao?
Queda de protecao a médio e longo prazo
Vacinacao periddica?
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