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OS CORONAVIRUS ANTES DA PANDEMIA DA COVID-19

A familia Coronoviridae inclui uma pandplia de virus compostos por envelo-
pe ¢ RNA de cadeia simples que infetam aves e mamiferos (Payne, 2017). Existem
pelo menos sete coronavirus humanos (HCoV), nomeadamente o HCoV-229E, o
HCoV-OC43, o HCoV-NL63, o HCoV-HKU1, o coronavirus da sindrome respi-
ratéria aguda severa (SARS-CoV), o coronavirus da sindrome respiratéria do Médio
Oriente (MERS-CoV) e o mais recente coronavirus da sindrome respiratdria aguda
severa (SARS-CoV-2). Ao contririo dos SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2, os
HCoV “comuns” geralmente causam doenga pouco severa das vias respiratdrias supe-
riores e contribuem de forma sazonal para 15% a 30% dos casos de “gripe comum” em
adultos (Liu, Liang, & Fung, 2020; Woo, Lau, Yip, Huang, & Yuen, 2009).

A primeira epidemia severa causada por coronavirus remonta a novembro de
2002, com a transmissdo entre pessoas do virus SARS-CoV. Os sintomas de SARS
incluem febre, mal-estar, dor de cabega, diarreia, entre outros, nio havendo um qua-
dro de sintomas especifico que permita per se o diagndstico da doenga. A origem do
surto de SARS terd, presumivelmente, sido a infe¢io de pessoas a partir de morcegos
num mercado com animais vivos em Guangdong, na China (Zhong ez al., 2003). Este
coronavirus altamente contagioso, e causador de elevada taxa de mortalidade (9.6%),
infetou entre 2002 e 2003 mais de 8000 pessoas, matou mais de 700 e propagou-se a
pelo menos 26 paises (J. T. Wang & Chang, 2004). Constrangeu periodos de quarente-
na e de restrigoes a viagens que conduziram a perdas econémicas estimadas num total
de 40 mil milhoes de délares, correspondentes a prejuizos na ordem dos 2,6% do PIB
na China, 1,05% em Hong Kong e 0,15% no Canadd (Website, 2020). O periodo de
maior verosimilhanga de uma pessoa infetada transmitir SARS-CoV foi descrito na
segunda semana de doenga, aquando do pico de cargas virais no hospedeiro e no qual
os sintomas eram regularmente evidentes (Petersen ez al., 2020). Esta caracteristica do
virus pode ter ajudado na implementagio de praticas adequadas de protecio, tento o
notével esforco realizado permitido o controlo total desta epidemia no final de maio de
2003. Desde entdo, a transmissio entre pessoas do SARS-CoV parece ter parado, com

exce¢io de casos esporddicos resultantes de acidentes laboratoriais (Lim ez 4/., 2004).
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A propensio dos coronavirus para ultrapassar as barreiras entre espécies e avan-
¢ar para o hospedeiro humano confirmou-se novamente passados 10 anos do surto de
SARS pela emergéncia do virus MERS-CoV. As autoridades de satide reportaram pela
primeira veza MERS na Arabia Saudita, em setembro de 2012. No entanto, um estudo
retrospetivo sugere que os primeiros casos cognitos de MERS possam datar de abril de
2012, na Jordania (Hijawi ez al., 2013). Até novembro de 2019, todos os casos de MERS
foram epidemiologicamente ligados a Peninsula Ardbica, tendo esta doenga alastrado
por 27 paises. O maior surto conhecido de MERS fora desta regido ocorreu na Repu-
blica da Coreia, em 2015, tendo sido relacionado com um viajante que regressava da
Peninsula Aribica. No final de novembro de 2019, eram contabilizados pela OMS um
total de 2494 casos confirmados de MERS, resultando em 858 mortes (WHO, 2020).

O SARS-CoV e o MERS-CoV sio agentes patogénicos zoondticos que trans-
puseram a barreira entre espécies evoluindo para infetar seres humanos. Apesar do me-
canismo de transferéncia zoondtica dos virus nio ser conhecido em profundidade, os
coronavirus possuem uma proteina chamada “Spike” (S) que deterd um papel central
na defini¢io da especificidade dos coronavirus para um determinado hospedeiro. A
proteina S medeia o reconhecimento do recetor nas células do hospedeiro e depende de
fatores como a especificidade das protéases do hospedeiro para que possa ser clivada e

executar a sua fun¢io (Hulswit, de Haan, & Bosch, 2016).

Nio obstante a pandemia de COVID-19 ter sido frequentemente narrada no
espago publico como uma “catdstrofe imprevisivel”, ¢ importante notar que o SARS-
-CoV-2 parece ter seguido um padrio natural de evolugio para o hospedeiro humano,
de forma absolutamente conjeturdvel 4 luz das epidemias anteriores de SARS e MERS.
Nas tltimas décadas a ciéncia tem sido fortemente influenciada por correntes de opi-
nido, pressdes econémicas e politicas para centralizar toda a investiga¢io cientifica em
projetos com potencialidade direta de aplica¢io, em detrimento da ciéncia dita “bdsica
ou fundamental”. Esta pressio “imediatista”, aliada a uma manifesta falta de finan-
ciamento para a ciéncia, teve consequéncias, nomeadamente o abandono da maioria
das linhas de investiga¢do em coronavirus assim que o SARS-CoV foi desconsiderado
como uma potencial ameaga global. A investigacio que foi possivel produzir demons-

trou, hd mais de uma década, a existéncia de uma vasta diversidade de coronavirus em
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reservatdrios animais, alguns dos quais com forte potencial para serem causadores de
pandemias humanas. Tivessem as prioridades da nossa sociedade e as politicas de atri-
bui¢io de financiamento para a ciéncia sido diferentes e poderiam ser hoje tangiveis
progressos cientificos, permitindo entender e controlar a transposi¢ao de coronavirus
entre espécies, ou o desenvolvimento de vacinas e antivirais de largo espectro contra
membros da familia Coronoviridae. O que sabemos hoje parece sugerir que se os esfor-
¢os de investiga¢io e desenvolvimento biomédico nesta 4rea tivessem sido suportados
de forma continuada poderiam ter possibilitado evitar, ou pelo menos minimizar, os
nefastos impactos da pandemia da COVID-19. Muita da investiga¢do que, de forma
meritéria, tem vindo a ser realizada sob a enorme pressio da resposta 2 pandemia da
COVID-19 podia ter sido iniciada anteriormente. A consequéncia desta falta de visao
pode ter levado 4 perda desnecessdria de milhoes de vidas humanas e estar na esséncia
de uma crise econdmica global que pode exacerbar desigualdades e por em causa direi-
tos humanos fundamentais. A percentagem do PIB aplicado em investigag¢io e desen-
volvimento, mesmo nos pafses mais desenvolvidos, ¢ pouco mais que 2%. A pandemia
de SARS-CoV-2 deve levar-nos a refletir sobre as prioridades da nossa sociedade e sobre

aimportancia de existir um investimento em ciéncia, maior e mais sustentado.

A REVOLUCAO NA INVESTIGACAO CIENTIFICA EM RESPOSTA A
COVID-19

Quando se instalou a pandemia da COVID-19, foi iniciada uma revolugio
na investiga¢io levando, por todo o mundo, a que cientistas, médicos e outros pro-
fissionais de 4reas afins trabalhassem a uma velocidade vertiginosa com o objetivo de
encontrar modos de conhecer e combater o virus SARS-CoV-2. Este movimento foi
verdadeiramente multidisciplinar e de forma nenhuma restrito a especialistas em doen-
¢as provocadas por coronavirus, ou mesmo em virologia geral. Diversos investigadores
rapidamente reorientaram esforcos de investigagio para colocar a disposi¢io todo o
conhecimento cientifico que pudesse atender, a curto e médio prazo, as necessidades
impostas pela nova pandemia. Este movimento englobou a exploragio e entendimen-
to de processos biolégicos fundamentais associados a0 SARS-CoV2 nomeadamente,

a sua propagagio, invasio, replicagio e evolugio e a sua aplicagdo no combate a esta
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pandemia. Foram também encetados diversos projetos para o desenvolvimento de va-
cinas, terapias eficazes e testes de diagnéstico especificos, sensiveis e rdpidos. A multi-
disciplinaridade dos esforgos produzidos incluiu nio sé as dreas cientificamente mais
afins como a medicina, microbiologia, virologia, imunologia ou epidemiologia, mas
também diversas dreas que seriam teoricamente menos relacionadas como a engenha-
ria, tecnologia, economia, ciéncias sociais ou psiquiatria. No imediato, um meritdrio
exemplo do que foi possivel conseguir é o desenvolvimento e produgio, em Portugal,

do ventilador Atena para utiliza¢do em unidades de cuidados intensivos (JN, 2020).

A reorienta¢do da comunidade cientifica para a resposta 8 COVID-19 foi tam-
bém fomentada pelo rdpido compromisso e disponibilizagio de financiamento de di-
versas entidades governamentais e privadas ao nivel nacional e internacional. A titulo
de exemplo, ¢ importante mencionar os concursos para financiamento competitivo
para atividades de investigagio relacionadas com a COVID-19 promovidos por parte
da Comissio Europeia, EDCTP, FCT ou Fundagio “laCaixa” (EDCTP, 2020; Euro-
peanCommission, 2020; FCT, 2020; Fundagio”laCaixa”, 2020).

Esta “revolu¢io” na atividade cientifica teve um impacto quase imediato nos
trabalhos cientificos produzidos a nivel mundial. Em apenas seis meses, foi gerado um
volume de trabalho cientifico publicado muito superior ao que tinha, historicamente,
sido produzido para outras doengas infeciosas humanas. Ao nivel das publicag¢des cien-
tificas a resposta tem sido imediata e intensa, a uma velocidade que ultrapassa o que
se pensava ser possivel. Até 20 de julho de 2020, foram divulgadas sobre a COVID-19
mais de 87.267 publicagdes (incluindo “pré-publicagdes”, artigos cientificos, capitulos
de livros, monografias e procedimentos), 919 base de dados e 4 621 ensaios clinicos
(Dimensions, 2020). Recorrendo ao portal de servicos PubMed e comparando o volu-
me de artigos cientificos publicados em COVID-19 com as publicagdes feitas sobre as
doencas infeciosas que mundialmente mais mortes provocam sio evidenciados 30 240
artigos sobre COVID-19 entre janeiro e julho de 2020, contra 19-130 artigos publica-

dos em SIDA, tuberculose e maldria no periodo homdlogo (Figura 1).
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Figura 1. Numero de publicagdes na base de dados PubMed. Os artigos cientificos publicados na base de da-
dos PubMed desde 2000-2020 relativamente as doengas infeciosas que mais mortes provocaram nos tltimos
anos (Maldria, Tuberculose e Sida) e a recente pandemia da COVID-19. Os dados foram recolhidos por pes-
quisa das keywords “COVID-197, “SARS-CoV-2”, “Maldria”, “Tuberculosis”, “Mtb”, “AIDS”, “HIV”. Data
da pesquisa de literatura 09/07/2020 pelo que os dados do ano 2020 se referem apenas a aproximadamente
metade do ano.

Um outro fator muito importante na rdpida e eficaz disseminagio dos trabalhos

cientificos foi o aproveitamento da crescente relagio entre as ciéncias da satde e os re-

positdrios de “pré-publicagdes” (ex. https://www.biorxiv.org/ ou https://www.medr-
xiv.org/). As “pré-publicagbes” permitem que os cientistas e o ptblico em geral tenham
acesso a descobertas de ponta mais rapidamente e antes da submissio dos artigos para
o processo de revisio por pares, que pode levar meses a ser realizado (Brainard, 2020;
Daniel Hook, 2020). A acrescentar a este fator, releva-se a 4gil resposta dos editores e
revisores das revistas cientificas, muitos deles voluntirios, e que gracas a um trabalho
intenso conseguiram acelerar o processo de revisio por pares. Foi também generalizado
0 acesso aberto “Open Access” a literatura sobre COVID-19, assegurando que inves-
tigadores e outras pessoas interessadas tivessem acesso a todas as publicagoes de forma

gratuita. Como exemplo, a revista cientifica Sczence cita na sua pgina da internet:

“The Science journals are striving to provide the best and most timely research,
analysis, and news coverage of COVID-19 and the coronavirus that causes it.

All content is free to access.”

(Science, 2020)
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Em 6 meses de investigagio exaustiva foi percorrido um caminho desde o des-
conhecimento do agente etioldgico da COVID-19, até a descoberta de aspetos impor-
tantes da resposta imune, transmissio, tratamentos, fatores de suscetibilidade a doenga
severa, etc. Os cientistas ainda correm contra o tempo na busca incessante de respostas
sobre a COVID-19 e como combater o virus SARS-CoV-2. Nomeadamente, foi des-
vendado como o virus invade e coloniza as células humanas (Bao ez 4/., 2020; Cantu-
ti-Castelvetri ez al., 2020; Wolfel et al., 2020; Wrapp et al., 2020), descritas algumas
formas como algumas pessoas conseguem resistir enquanto outras perecem (Dorward
et al., 2020; Ledford, 2020). Do ponto de vista mais translacional e de impacto direto
sobre a satide e sociedade, foram jd identificados alguns firmacos que beneficiam doen-
tes em situagdes mais graves (Beigel ez 4/., 2020; P. Horby e 4l., 2020) e estio em desen-
volvimento diversos firmacos com propriedades terapéuticas e cerca de 200 potenciais

vacinas (Gao et al., 2020; van Doremalen ez al., 2020).

Um outro fator de elevada relevincia para o controlo e eliminagio da doenga ¢é
a correta identificagio das pessoas infetadas com SARS-CoV-2 e o diagndstico precoce
de COVID-19. Tal como descrito em cima, os sintomas incluem tosse, febre ou dores
musculares assemelhando-se aos de muitas outras doengas, como a gripe. A realiza¢io
de testes laboratoriais para o diagndstico da infe¢io por SARS-CoV-2 tornou-se as-
sim uma ferramenta de essencial importincia possibilitando uma melhor orientagio
clinica e de satde publica. Em acréscimo na ajuda ao diagndstico clinico, os testes, ao
permitirem um diagndstico preciso, tém capacidade de detetar pessoas portadoras do
virus mesmo que nio apresentem sintomas clinicos (Chau ez 4/., 2020), facilitando
o rastreamento de casos positivos de forma a conter a transmissio. Os testes de diag-
ndstico sio também uma ferramenta essencial para melhorar a nossa compreensio de
como o virus se transmite, facilitando a monitorizag¢io e eficicia das medidas de con-
trolo. A relevincia em realizar testes para detetar o SARS-CoV-2 foi, neste tempo de
pandemia, bem frisada pelo Diretor Geral da Organiza¢io Mundial de Sadde, Dr. Te-
dros Adhanom Ghebreyesus, numa conferéncia de imprensa realizada a 16 de margo
de 2020: “We have not seen an urgent enough escalation in testing, isolation and contact
tracing, which is the backbone of the response” ... “Our key message is: test, test, test” (Ghe-

breyesus, 2020). Face a esta necessidade, houve também nos tltimos 6 meses, um forte
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empenho por parte da comunidade cientifica internacional no desenvolvimento de tes-
tes de diagndstico e detegio de SARS-CoV-2, que sejam rapidos, escaldveis, precisos, de

alta qualidade, ficil manuseamento e baixo custo.

AVANCOS TECNOLOGICOS NO DIAGNOSTICO DA COVID-19

Os testes de diagndstico para a COVID-19, apoiam-se presentemente na dete-
¢o do material genético do virus em amostras recolhidas no trato respiratério de um
individuo, ou na dete¢io de anticorpos produzidos pelo nosso sistema imune em res-
posta a infe¢do viral. Para a detegdo do material genético, RNA viral do SARS-CoV-2,
sao usadas técnicas moleculares baseadas na Reagdo da Polimerase em Cadeia (PCR),
ou em estratégias baseadas na hibridagio do material genético. Os testes seroldgicos e
imunoldgicos sio usados para detetar anticorpos ou para detetar proteinas antigénicas
em individuos infetados. Algumas técnicas de imagiologia médica sio também uma
mais valia no diagndstico e tratamento da COVID-19, mas requerem expertise e equi-
pamentos hospitalares avangados. Estas metodologias como a tomografia computacio-

nal nio serdo abordados nesta sec¢io que se foca em testes com potencial para utiliza¢io
“Point-of-Care” (PoC).

Na Europa, Estados Unidos e no mercado asidtico, sio disponibilizados atual-
mente 237 testes de diagnéstico (360Dx, 2020), dos quais 177 se baseiam na detegio
do material genético do SARS-CoV-2 e 60 na dete¢io de anticorpos/antigénios. Am-
bas as categorias apresentam vantagens e limita¢oes e devem ser escolhidas tendo em
conta as caracteristicas de diagnéstico desejadas, nomeadamente a sua especificidade
e sensibilidade e a conjugagio destes parimetros com outros fatores cruciais como a
rapidez, custo do teste, ou o potencial para serem utilizados em PoC. A detec¢io de
material genético do virus ou manifestagoes da resposta imune especifica deve ser fei-
ta de forma complementar, otimizando a gestio e monitorizagio da situagio pandé-
mica nos diferentes contextos geogrificos. Enquanto que o teste de detegio do RNA
viral identifica os individuos nos quais o virus ainda se encontra presente, os testes
serolégicos identificam os individuos que foram expostos ao virus e desenvolveram
uma resposta imune especifica para o SARS-CoV-2. Ambos os testes tém o potencial

para promover a capacidade de rastreamento da transmissao do virus sendo que os
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testes imunoldgicos podem também informar sobre a for¢a e durabilidade da imuni-

dade na populagio.

Tem havido melhorias constantes nos testes de diagndstico com melhoramentos
na precisio, eficiéncia, rapidez e a sua inclusio numa vasta gama de dispositivos PoC.
As estratégias atuais usadas no diagndstico da COVID-19 tém como base metodolo-
gias convencionais, mas também tecnologias inovadoras. Embora existia na literatu-
ra um elevado numero de diferentes testes moleculares para detetar dcidos nucleicos
virais, os testes mais recentemente desenvolvidos para detetar os dcidos nucleicos de
SARS-CoV-2 baseiam-se principalmente na tecnologia de transcri¢io reversa (RT),
seguida da detegdo quantitativa da reagio em cadeia da polimerase (qPCR), ou por
amplifica¢io isotérmica de dcidos nucleicos tal como loop-mediated isothermal ampli-
fication (LAMP). Dos 177 testes moleculares comercialmente disponiveis para detetar
0 SARS-CoV-2, 95% utiliza a tecnologia de PCR ou o RT-qPCR, sendo os restantes
5% baseados na tecnologia de ampliagio isotérmica, o uso do sistema de CRISPR e

também de sequenciagio (360Dx, 2020).

Os testes moleculares, nomeadamente o RT-qPCR, sio hoje considerados o
método gold standard para a identificagio do SARS-CoV-2 e baseiam-se na capaci-
dade de polimerizar muitas cépias de um ou mais segmentos do genoma do virus de
forma orientada por sequéncias nucleotidicas especificas e frequentemente designadas
por “primers”. O desenho dos “primers” sé foi possivel gracas a rdpida sequenciagio e
disponibilizagio do primeiro genoma de SARS-CoV-2 (Zhang, 2020). O genoma des-
te virus é composto por uma cadeia simples e de sentido positivo de RNA. O método
RT-qPCR comega com a conversio do RNA viral em DNA complementar (DNAc)
usando a enzima transcriptase reversa. Posteriormente, a ampliagio do DNA ¢ feita
através de uma polimerase com recurso aos “primers”. £ possivel monitorizar cada ciclo
desta reagio quimica em tempo real, usando uma sonda de DNA marcada com mo-
léculas que apenas emitem fluorescéncia quando hd polimerizagio do DNA alvo. As
condi¢des para a polimeriza¢io de DNA sio repetidas por cerca de 40 a 45 ciclos, num
sistema automatizado permitindo que o DNAc do virus possa ser amplificado e dete-
tado. Até a data, a maioria dos testes de diagndstico moleculares desenvolvidos utilizam

a tecnologia RT-qPCR, para detetar diferentes regides genémicas do SARS-CoV-2
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incidindo principalmente no ORF1ab, ou os genes que codificam para o envelope ou

cédpsula (E) viral, a proteina “Spike” (S) ou o nucleocapsideo (N) (Saude, 2020).

Os testes de diagnéstico por RT-qPCR estdo a sofrer uma constante evolugio
com o melhoramento dos métodos de dete¢io e automatiza¢io de sistemas. No en-
tanto, embora seja 0 método ainda hoje mais usado para a dete¢io das infe¢oes com
SARS-CoV-2, tem a desvantagem de requerer equipamento de laboratério oneroso,
de necessitar de recursos especializados e com um tempo relativamente elevado desde
a recolha da amostra até 2 obtengdo dos resultados. A sensibilidade dos métodos de
diagnéstico por RT-qPCR para detegio de SARS-Cov-2 sio também dependentes dos
processos evolutivos do virus (Osorio & Correia-Neves, 2020). Como resposta a estas
limitagdes, investigadores por todo o mundo, tém-se dedicado a melhorar a eficiéncia e

rapidez da tecnologia RT-qPCR e também a desenvolver virias outras técnicas.

Como exemplo de outras tecnologias de dete¢io molecular, a LAMP ¢ uma es-
tratégia alternativa que, tal como o nome indica, permite a amplia¢io do ADN apenas
com uma Unica temperatura constante, eliminando assim a necessidade de um equi-
pamento de laboratério caro - termociclador. Existem jd diversos métodos desenvol-
vidos baseados neste principio, entre os quais: Reverse Transcription Loop-Mediated
Isothermal Amplification (RT-LAMP) (Kashir & Yaqginuddin, 2020), Transcription-
-Mediated Amplification (TMA) (Gorzalski ez /., 2020), Rolling Circle Amplification
(RCA) (B. Wang et al., 2005) e até mesmo um sistema baseado na recente metodologia
de edi¢do génica por CRISPR (Broughton ez 4/., 2020). Estas metodologias, variam em
sensibilidade e eficiéncia em detetar o SARS-CoV-2, mas todas apresentam resultados
mais ridpidos e equipamentos mais simples comparado com RT-qPCR, revelando-se

muito promissores para dispositivos PoC.

Testes baseados na tecnologia de microarray tém sido usados também para uma
ripida dete¢do de dcidos nucleicos viral, mas a sua maior vantagem ¢ a possibilidade
de detetar multiplos polimorfismos que asseguram uma precisio de detecio de SARS-
-CoV-2 elevada e a presenga de outros patogénicos (Chen et 4/., 2010). A sequenciagio
total do genoma presente nas amostras clinicas, recorrendo a técnicas de sequencia-
¢do de “nova geragio” (NGS), asseguram ainda mais a especificidade da dete¢io de

SARS-CoV-2 tendo também o potencial para sondar a presenga de outros patdgenos.
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Para além disso a sequenciagio total tem a vantagem de permitir efetuar um potencial
rastreio o SARS-CoV-2 por contacto, permitindo efetuar estudos de epidemiologia

molecular e estudos de evolugio do virus.

Para monitorizar o progresso das diferentes fases da doenga e para uma iden-
tificagdo mais ampla de quem esteve infetado e do seu estado de imunidade, os testes
baseados na detegio do material genético viral, como o RT-PCR, nio sio apropriados.

Aqui entra o papel muito importante dos testes serolégicos/imunoldgicos.

Os testes seroldgicos usam como base amostras de sangue ou plasma, mas atual-
mente jd existe algum desenvolvimento para que sejam usadas amostras cuja recolha
nio ¢ evasiva tal como a saliva, escarro ou outro fluido bioldgico. Os testes baseiam-se
na detegio da presenga dos anticorpos imunoglobulina M (IgM) e imunoglobulina G
(IgG). O IgM ¢ um indicador de uma infe¢io na fase inicial (deteta-se no soro apds dias
da infe¢do com duragio de algumas semanas) e o IgG é um indicador de uma infe¢io
prévia ou presente (aparece apds a resposta IgM), podendo também ser usado como
indicador sugestivo da presen¢a de imunidade “pés-infe¢io”. Este tipo de teste, fornece
informagio sobre a trajetdria da resposta imunoldgica temporal (curto-prazo - dias a
semanas, longo-prazo - anos), assim como a quantidade e diversidade dos anticorpos.
No entanto, apresentam algumas limitagoes de sensibilidade e especificidade que me-
recem hoje bastante atengio por parte dos investigadores para os mitigar. Um outro
ponto muito importante a considerar, que pode ter consequéncias a nivel de decisoes
socioeconémicas, ¢ o fato de os resultados poderem surgir erréneos considerando a
existéncia de um grupo de individuos que apesar de serem diagnosticados positivos por
RT-PCR, apresentam-se seronegativos (devido a um possivel atraso na produgio de
anticorpos apds infe¢io), ou o oposto, os individuos serem diagnosticados como sero-
positivos apesar de apresentarem um resultado de RT-PCR negativo, revelando assim
uma infe¢do anterior possivelmente assintomdtica ou com quadros sintomatoldgicos

pouco severos.

As metodologias usadas para a identifica¢io de IgM ou IgG especificas para vi-
rios antigénios virais (ex. as subunidades S1 e S2 da glicoproteina da proteina “spike” ou
do nucleocapsideo), incluem técnicas de imunoensaios mais convencionais tais como

o ensaio de imunoabsor¢io enzimitica (ELISA) ou imunoensaios com dispositivos
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Lateral flow, e uso de biosensores (Park, Hyun, Lee, Lee, & Ko, 2009) que se baseiam
em converter uma intera¢io especifica de biomoléculas numa leitura mensurdvel atra-
vés, por exemplo de métodos Sticos, elétricos ou enzimdticos. As biomoléculas dete-
tadas por biossensores incluem, para além de anticorpos e antigénios, moléculas de
RNA viral, que devido a sua incrivel sensibilidade, rapidez e de grande potencial para
dispositivos PoC estd hoje a ser fortemente estudado e desenvolvido por empresas e
investigadores para dete¢do de SARS-CoV-2 (Perry, 2020).

Até 4 data, tem sido notdvel o empenho da comunidade cientifica no desenvol-
vimento, melhoria e até na apresentagio de novas abordagens técnicas para a dete¢io
do virus pandémico causador da COVID-19. A velocidade a que temos presenciado o
desenvolvimento de novas tecnologias faz prever um futuro com métodos de dete¢io
mais eficientes e de exceléncia, que permitirio a dete¢io rdpida e em qualquer lado, per-
mitindo entre outros uma gestio clinica e epidemiolégica mais adequada das infe¢oes.
Ao mesmo tempo, tendo um conhecimento base mais consistente das limitagoes dos
vdrios tipos de dete¢io disponiveis, ird permitir a possibilidade de escolha consoante o

fim especifico, podendo obter a opgio mais vantajosa.

RESULTADOS DA INVESTIGACAO EM SARS-CoV-2/COVID-19

Em consequéncia do intento notdvel da comunidade cientifica internacional
foi possivel, em apenas 6 meses, produzir um amplo conjunto de evidéncias cienti-
ficas que permitem entender melhor aspetos proeminentes associados 2 COVID-19
e a0 seu agente etioldgico, o virus SARS-CoV-2. Embora o balanco seja fortemente
benéfico, esporadicamente, a interpretagio abusiva de estudos sem revisio cientifica
(“pré-publicagio”) ou mesmo a publica¢io precipitada de estudos de menor qualida-
de levou a hiperboliza¢io de algumas conceges erréneas. Um exemplo amplamente
divulgado foram as teorias conforme as quais o virus SARS-CoV-2 teria sido conce-
bido em laboratério. A evidéncia cientifica disponivel refuta distintamente essa hipé-
tese. Se 0 SARS-CoV-2 tivesse sido gerado por manipulagio laboratorial a partir de
um outro coronavirus esse processo deixaria provas no genoma do novo virus que nio
foram encontradas (Andersen, Rambaut, Lipkin, Holmes, & Garry, 2020). Adicional-

mente, as solu¢des “descobertas pelo virus”, designadamente para permitir a ligagdo ao
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recetor alvo nas células humanas vio para além da compreensio cientifica preexistente
(Andersen ez al., 2020). A hipétese mais provével e altamente consensual entre a co-
munidade cientifica ¢ que na origem do SARS-CoV-2 esteve um processo de sele¢io
natural e transferéncia zoondtica semelhante ao que levou, no passado, 4 emergéncia
do SARS-CoV ou do MERS-CoV. A ordem de ocorréncia das etapas e os reservatdrios
animais envolvidos neste processo nio sio inteiramente conhecidos. E possivel que o
virus tenha sofrido sele¢io natural ainda no hospedeiro animal, ficando mais adaptado
ao ser humano, sendo depois transmitido para o homem. Alternativamente, podem ter
ocorrido um ou mais eventos de contacto entre pessoas e animais infetados nos quais
o virus foi transferido para o hospedeiro humano tendo o processo de selecio natural
do virus ocorrido jd no homem (Andersen e# 4/., 2020). Um animal iminentemente
implicado na ancestralidade do virus, apesar do provavel envolvimento de outros in-
termedidrios ainda desconhecidos, é o morcego da espécie Rbinolophus affinis. Esta
dedugio decorre do facto de um coronavirus, denominado RATG13, cujo genoma ¢é
96% idéntico a0 genoma do SARS-CoV-2 ter sido isolado desta espécie de morcego em
2013, na China (Zhou ez 4l., 2020). A anilise filogeogrifica de milhares de genomas da
SARS-CoV-2 isolados em todo o mundo aponta para que o virus tenha emergido na
China em novembro de 2019 (L. van Dorp ez 4l., 2020). Estas estimativas coincidem
com os primeiros relatos pablicos da doenga em Wuhan, uma cidade de 11 milhdes
de pessoas na provincia de Hubei, na China. As primeiras infe¢des com SARS-CoV-2
na Europa foram detetadas em janeiro de 2020 (Olsen ez al., 2020). A vigilincia da
COVID-19 promovida pela OMS foi implementada na Europa no dia 27 de janeiro.
No dia 21 de fevereiro, nove paises europeus registaram 47 casos (Spiteri et /., 2020).
No comego de julho de 2020, a mortalidade causada pela pandemia COVID-19 era ji
a segunda maior entre as doengas infeciosas a nivel global, sendo apenas subalterna a

mortalidade provocada pela tuberculose (Figura 2).
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Figura 2. Numero médio de mortes por dia provocados a nivel global por doengas infeciosas. Adaptado de
informationisbeautiful.net com dados do US Centre for Disease Control (US CDC), OMS e The Lancet
disponiveis a 7 de julho de 2020.

A participagio de pessoas pré-sintomdticas ou assintomdticas na transmissao
de SARS-CoV-2 pode ter sido uma vantagem decisiva promovendo a rdpida expansio
geogrifica do virus. Um individuo infetado com SARS-CoV-2 pode nio apresentar
sintomas quando testa positivo, apresentando os sintomas mais tarde (pré-sintomati-
co), ou pode nio manifestar quaisquer sintomas durante todo o ciclo de infe¢do com
0 SARS-CoV-2 (assintomdtico). Estas pessoas por nio suspeitarem que estdo infetadas
sio um desafio as medidas de controlo da transmissio. As estimativas do US CDC
disponiveis em julho de 2020 indicavam que 40% das infe¢oes por SARS-CoV-2 nos
EUA seriam assintomdticas e que a transmissio do virus na auséncia de sintomas repre-
sentaria 50% do total (CDC). Outros estudos disponiveis reportam percentagens de
individuos infetados com SARS-CoV-2, que nio apresentam sintomas no momento
do teste, entre os 20 a 80% (Bi e 4l., 2020; Hoxha et al., 2020; Sutton, Fuchs, D’Al-
ton, & Goftman, 2020). Estas percentagens colocam o SARS-CoV-2 préximo dos va-

lores estimados para a gripe por influenza, em que a propor¢io estimada de infe¢Ges
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assintomdticas varia entre 50 e 75% (Hayward ez 4/., 2014; P. W. Horby, 2014). A exis-
téncia destes reservatdrios de pessoas assintomadticas contribui para o sucesso e reapa-
recimento sazonal do virus influenza. No entanto, ¢ importante notar que o virus in-
fluenza ¢ muito diferente do SARS-CoV-2. Por exemplo, a taxa de mutag¢io do influenza
¢ mais elevada permitindo-lhe evadir-se ao sistema imune num processo conhecido
como deriva antigénica (Rambaut ez a/., 2008). Este mecanismo ¢é considerado central
para a manifesta¢io sazonal de novas linhagens eficazes do virus da gripe a partir dos
reservatdrios preexistentes (Rambaut ez 4/., 2008). No que se refere ao SARS-CoV-2, 0
elevado niimero de infe¢oes em pessoas sem sintomas e a probabilidade de estas trans-
mitirem o virus tem implicagdes claras na defini¢do de politicas de isolamento, medidas
de distanciamento social e nas estratégias para a realizacio de testes. Existe uma hete-
rogeneidade vigorosa de fatores que se relacionam com a transmissio de virus respira-
térios, nomeadamente os diferentes padroes de contacto entre individuos, os niveis de
imunidade, varidveis ambientais, entre outros. Um estudo ainda em fase de “pré-publi-
cagdo” efetuou a caracteriza¢io de 318 cadeias de transmissio do SARS-CoV-2 (Qian
et al., 2020). A investigagio mostra que a maioria dos casos de transmissio sucedeu em
espagos interiores, sendo que apenas um evento de transmissio ocorreu ao ar livre e
apenas entre 2 pessoas (Qian ez al., 2020). Assim, a partilha de espagos interiores parece
representar maior risco de infe¢io por SARS-CoV-2 quando comparada com a conco-
mitincia em espagos exteriores. Os fatores na base desta diferenga permanecem por cir-
cunscrever, mas ¢ possivel que o menor tempo de contacto préximo entre as pessoas, a
temperatura, o vento, ou a luz solar cumpram um papel influente na redu¢io da proba-
bilidade de transmissio do virus no exterior (Takagi ez /., 2020). Tem havido um acres-
cento notdvel do conhecimento sobre a resposta imune a infe¢ao com SARS-CoV-2.
Os estudos preludiais focaram-se na investiga¢io das respostas mediadas por linfécitos
B e consequente produgio de anticorpos. Foi demonstrado que a maioria das pessoas
com COVID-19 desenvolvem niveis detetdveis de anticorpos que sio especificos para o
virus (Long et al., 2020). Devido ao pouco tempo de existéncia do virus ainda nio h4
informacdes detalhadas sobre qual a duragio dos anticorpos ou se irdo fornecer prote-
¢do contra eventuais reinfe¢des. Um estudo na fase de “pré-publica¢io”, acompanhou
65 pessoas infetadas durante 94 dias e verificou que a produgio de anticorpos ¢ maior

em pessoas com sintomas mais severos e que um declinio considerdvel dos principais
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anticorpos contra o SARS-CoV-2 comega a ocorrer um més apds o aparecimento dos
sintomas (Seow et /., 2020). Contrariamente, a resposta imune mediada por células T
contra o SARS-CoV-2 parece ser extremamente duradoura havendo também evidéncia
de imunidade cruzada com outros coronavirus (Grifoni ez al., 2020). Uma “pré-pu-
blica¢do” sugere que as pessoas infetadas com SARS-CoV em 2003, conservam, 17
anos depois, uma resposta imune mediada por células T que pode ser eficaz contra o
SARS-CoV-2 (Bert et al., 2020).

Apesar dos notdveis avangos feitos nos primeiros meses da epidemia, ainda
nio hé respostas claras para questdes essenciais. No momento da escrita deste texto
ainda nio tinha sido cientificamente estabelecido nenhum caso de reinfe¢io com
SARS-CoV-2, nio se sabendo, se tal ocorrer, se os sintomas serio diferentes e even-
tualmente menos graves do que na primeira infe¢do. Relativamente 4 transmissio do
virus, numa carta aberta, publicada a 6 de julho de 2020, 239 cientistas de 32 paises
alertam sobre o potencial de transmissio aérea do SARS-CoV-2 (Morawska & Mil-
ton, 2020). Os autores escrevem que um conjunto crescente de evidéncias cientificas
sugere “para além de qualquer duvida razodvel” que o virus se transmite através de
aerossdis, particulas pequenas capazes de circular no ar por longos periodos e que
esta constatacio deve ser refletida nas recomendagdes da OMS. A relevincia das mu-
ta¢des amplamente descritas no genoma de SARS-CoV-2 e a possivel evolugio do
virus durante a transmissio pandémica de pessoa-a-pessoa ¢ outro dos quesitos cien-
tificos em aprofundamento. Foi identificado que algumas das muta¢oes de SARS-
-CoV-2, possivelmente relacionadas com processos evolutivos, podem interferir com
a sensibilidade dos métodos diagndstico molecular para dete¢io de virus (Osorio &
Correia-Neves, 2020). No entanto, ainda nio ¢ claro se alguma destas mutagdes po-
dem alterar a transmissibilidade ou severidade do virus. Neste contexto, a mutagio
D614G na proteina S tem sido objeto de debate sobre o possivel papel que desempe-
nha em tornar o virus mais transmissivel (Korber ez 4/., 2020; Lucy van Dorp et 4l.,
2020). Naturalmente, a maior questio cientifica ainda sem resposta serd qual a eficd-
cia das futuras estratégias de vacina¢io. Existiam no inicio de julho de 2020 mais de
20 vacinas em ensaios clinicos. Os primeiros resultados de testes de eficicia em larga

escala para comparar as taxas de infe¢do e o desenvolvimento da COVID-19 entre as
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pessoas que recebem a vacina e as que recebem um placebo vio comegar a surgir nos
préximos meses. Estes resultados sio altamente aguardados pois uma vacina eficaz

pode ser uma forma impar e extraordindria de controlar esta pandemia.
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