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LiISTA DE ACRONIMOS

3CLpro - 3C-like protease

CDC - Centro de Prevencao e Controlo de Doencas

DDP4 - Dipeptidil peptidase 4

E - Proteina do envelope

IFN - Interferao tipo |

M — Proteina da membrana

MERS-Cov - Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus (Sindrome Respiratéria do
Coronavirus do Médio Oriente)

N — Proteina da nucleocapside

OMS - Organizagao Mundial de Saude

ORF - Open reading frames (Regioes de Leitura Aberta)

Pne - Proteina nao estrutural

PLpro - Papain-like protease

ppla - Poliproteina la

pplab - Poliproteina lab

RpRd - RNA polimerase RNA dependente

RT-PCR - Real-time Polymerase Chain reaction (Reagao em Cadeia da Polimerase em Tempo
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SARS-Cov - Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus (Coronavirus responsavel pela

Sindrome Respiratéria Aguda Grave)
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REsumo

Desde o seu aparecimento em 2012, o coronavirus responsavel pela Sindrome
Respiratoria do Médio Oriente (MERS-CoV), causou a infecao de cerca de 1.800 pessoas.
Destes casos, 640 resultaram em morte, sendo-lhe atribuido uma elevada taxa de
mortalidade de cerca de 36%. Este novo coronovirus de origem zoonodtica marca a segunda
introdugao de um coronavirus muito patogénico na populagao humana no século XXI.

A infecao pode ocorrer que por contacto direto ou indireto com camelos (que se
acredita ser esse o reservatorio do virus), ou por transmissao de pessoa a pessoa. Apesar da
transmissao de pessoa para pessoa nao ser sustentada, pode no entanto, gerar grandes
surtos, em particular em ambiente hospitalar (transmissao nosocomial).

As manifestagoes clinicas do coronavirus MERS variam desde uma apresentagao leve,
com sintomas nao especificos como febre, tosse e dispneia para uma pneumonia progressiva
e severa, com possivel faléncia multipla de 6rgaos, resultando em morte, especialmente em
individuos com comorbilidades subjacentes.

Até a data, nao foi aprovado nenhum farmaco para o controlo e/ou prevengiao da
infeccao pelo coronavirus MERS.

Embora a Peninsula Arabica seja a regiao mais afetada, foram relatados casos na
Europa, Estados Unidos da América e Asia, em individuos com historial de viagem para o
Médio Oriente. A aplicagao de medidas de prevengao e controlo continuam a ser a principal
forma de prevengao da propagagao deste virus.

Neste momento, o coronavirus MERS representa um baixo nivel de ameaga
endémica a salde publica, no entanto, existe a preocupagao de que possa sofrer uma
mutagao que facilite a transmissao inter-humana, aumentando o potencial de pandemia.

Este trabalho apresenta uma visao geral do conhecimento atual sobre a
epidemiologia, origem, modo de transmissao, manifestagoes clinicas, fatores de risco,
diagnodstico, desenvolvimento de novos medicamentos e vacinas e medidas de prevengao e

controlo relacionadas com o coronavirus MERS.
Palavras-chave: infegao viral, coronavirus responsavel pela Sindrome Respiratoria do

Médio Oriente, epidemiologia, origem, transmissao, manifestagoes clinicas, fatores de risco,

diagnostico, tratamento, vacina, prevengao, controlo.
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ABSTRACT

Since its appearance in 2012, the Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus
(MERS-CoV), is responsible for the infection of 1.800 people. Of these, 640 resulted in
death, which has assigned it a high 36% mortality rate. This new coronovirus of zoonotic
origin marks the second introduction of a highly pathogenic coronavirus in the human
population in the twenty-first century.

Infection can occur by direct or indirect contact with camels (which is believed to be
the reservoir of the virus), or by person to person transmission. Although the person to
person transmission is not sustained, it can, however, generate large outbreaks, particularly
in hospital environment (nosocomial transmission).

Clinical manifestations of MERS-CoV vary from mild presentation with non specific
symptoms such as fever, cough and dyspnoea to a progressive and severe pneumonia, with
possible multiple organ failure resulting in death, especially in patients with underlying
comorbidities.

To date, no drug has been clinically approved for the control and / or prevention of
MERS-CoV infection.

Although the Arabian Peninsula is the most affected region, MERS-CoV infection has
been reported in Europe, USA and Asia, in individuals with travel history to the Middle East.
The application of measures to prevent and control continues to be the main way to prevent
the spread of this virus.

At this time, MERS-CoV is a low level endemic threat to public health, however,
there is a concern that it may mutate to facilitate transmission between humans, increasing
the pandemic potential.

This paper presents an overview of the current knowledge of MERS-CoV
epidemiology, source of origin, mode of transmission, clinical features, risk factors, diagnosis,

development of new drugs and vaccines and measures to prevent and control its spread.

Keywords: viral infection, Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus, epidemiology,
origin, transmission, clinical features, risk factors, diagnosis, treatment, vaccine, prevention,

control.
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I. NOTA INTRODUTORIA

As infecoes do trato respiratorio sao das doengas mais comuns em individuos
previamente saudaveis.

As bactérias sio a causa de uma pequena percentagem das infegoes do trato
respiratério superior (cerca de 10%), enquanto os restantes 90% dos casos tém origem em
virus respiratérios. Os virus respiratorios geralmente associados a estas infe¢oes incluem
rinovirus, adenovirus, virus parainfluenza, virus influenza, e coronavirus.

Os coronavirus nao eram considerados agentes patogénicos graves em seres
humanos, uma vez que apenas causavam infegoes leves do trato respiratorio superior. No
entanto, em 2002, surgiu um novo coronovirus responsavel pela sindrome respiratoria aguda
grave (SARS-CoV). Este novo coronavirus, ao contrario dos restantes, causa uma doenca
respiratéria grave, uma pneumonia atipica, afetando o trato respiratorio inferior. Este virus
causou uma pandemia global, com cerca de 8400 casos registados e 800 mortes. O
coronavirus SARS foi o primeiro coronavirus a atravessar a barreira de espécies, de um
animal para o ser humano.

O coronovirus MERS (Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus) marca a segunda
introdugcao zoonodtica conhecida de um coronavirus muito patogénico. Com 1800 casos
confirmados laboratorialmente notificados a Organizagdo Mundial da Saide (OMS), este
novo coronavirus apresenta uma taxa de mortalidade de cerca de 36%. Esta elevada taxa de
mortalidade teve dois efeitos, o medo entre a populagao em contrair o virus e a sobrecarga
do sistema de saude. Os paises do Médio Oriente apresentam o numero mais elevado de
casos, No entanto, varios paises europeus e asiatico orientais tém relatado casos de
individuos com historial de viagem ao Médio Oriente. Na vida atual, a viagem extensa, tanto
de seres humanos como de bens, potencia a ocorréncia de surtos em qualquer lugar do
mundo.

Embora este virus nao possua uma elevada taxa de transmissao, a propensao dos
coronavirus para sofrer mutagoes e consequente capacidade para causar pandemias, a
elevada taxa de mortalidade e os efeitos econdmicos significativos associados aos paises
afetados, faz com exista um grande interesse e preocupagao em estudar estas doengas
infeciosas emergentes.

Por esse motivo, um conhecimento exato do seu reservatorio, patogénese,

transmissao e sintomas, que permita desenvolver medidas preventivas para uma melhor
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gestao da doenga, é fundamental. A vigilancia continua e as medidas de prevengao sao a
prioridade das autoridades de saide e médicos.

Este trabalho tem assim como objetivo abordar os conhecimentos adquiridos até a
data sobre o coronavirus MERS, nomeadamente informagoes relativas a sua epidemiologia,
origem e reservatoério, transmissao, patogénese e manifestagoes clinicas, fatores de risco,

diagnostico, tratamento, prevengao e controlo.

2. CORONAVIRUS

Os Coronavirus, membros da familia Coronaviridae e da subfamilia Coronavirinae, sao
encontrados em diversos reservatorios como mamiferos e aves, incluindo os seres humanos,
morcegos, porcos, caes, roedores, e passaros, tendo propensao para atravessar espécies. [1]
2]

Este grupo de virus é esférico, envelopado, possui um didmetro compreendido entre
os 70 e 120 nm e o seu genoma € constituido por uma cadeia simples de RNA, positiva.

Os coronavirus, quando observados ao microscépio
eletronico, revelam a sua superficie, uma proteina espigao
(glicoproteina S), que lhes confere um aspeto semelhante a
uma coroa (Figura |). A sua denominagao provém da palavra

latina “corona”, que significa coroa ou halo.

A subfamilia Coronavirinae esta classificada em quatro

Figura 1. Coronavirus observado
géneros: a, B, y e 8. [3] Os coronavirus que infetam os a0  microscépio electronico.

Adaptado de “Robert Koch Institute
seres humanos pel"tencem a0s géner‘os ae B - Coronavirus Infektionen.” [4|]

Nos seres humanos, a infe¢ao por um coronavirus manifesta-se preferencialmente
através de sintomas do trato respiratorio com varios graus de gravidade e tem sido
associada a gastroenterite. Quatro coronavirus humanos (HCoV-229E, HCoV-OC43,
HCoV-NL63 e HCoV-HKUI) sio endémicos na populagio humana e estio associados
principalmente com doengas respiratorias autolimitantes leves. No entanto, outros dois
coronavirus humanos que surgiram recentemente, Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus (SARS-CoV) e Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus (Mers-CoV), podem
causar sindromes respiratorias graves e apresentam uma ameagca significativa devido as suas

taxas de mortalidade elevadas. [4]
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Ano de L Taxa de Em

Nome descoberta Emergente/Ja Circulante Mortalidade circulacdao
SARS-CoV 2003 Emergente ~10% Nao
HCoV-NLé63 2003 Ja Circulante Baixa Sim
HCoV-HKUI 2004 Ja Circulante Baixa Sim
MERS-CoV 2012 Emergente ~30% Sim

Tabela I. Coronavirus humanos identificados desde 2003. Adaptado de M. Berry, J. Gamieldien, and B. C.
Fielding, “Identification of new respiratory viruses in the new millennium.” [4]

3. MIDDLE EAST RESPIRATORY SYNDROME CORONAVIRUS

Em 2012, emergiu no Médio Oriente, uma nova doenga humana denominada
Sindrome Respiratéria do Médio Oriente, em inglés Middle East respiratory syndrome, com
uma elevada taxa de mortalidade. Um virus, originalmente chamado de Human Coronavirus
Erasmus Medical Center /2012 (HCoV-EMC / 2012), e posteriormente renomeado de Middle
east respiratory syndrome coronavirus (Mers-CoV), apresenta-se como a causa desta doenga.
[5]

Este novo virus representa desafios significativos para a saude publica em geral. Para
se obterem os melhores os melhores resultados possiveis no controlo da evolugao da
doenga, uma educagao intensiva, sensibilizagao e cuidado multidirecional é fundamental. Por
esse motivo, & essencial um conhecimento exato da sua virologia, reservatério, transmissao
e sintomas, que permita gerar um conjunto com medidas preventivas e um tratamento

eficaz. [6]

3.1 Classificagdo, Estrutura e Genoma

O coronavirus MERS pertence a linhagem C do género Betacoronavirus, da familia
Coronaviridae, sob a ordem Nidovirales (Figura 2). Antes da sua descoberta, apenas dois
coronavirus da linhagem C eram conhecidos, Tylonycteris bat CoV HKU4 e Pipistrellus bat
CoV HKUS, cujo animal reservatério € o morcego. O coronavirus MERS é o primeiro da
linhagem C e o sexto coronavirus conhecido a infetar o ser humano. [7]

Este € um virus esférico, envelopado, de grandes dimensdes, composto por uma
cadeia de RNA simples de sentido positivo, com 30,119 nucledtidos. O seu genoma codifica

ambas as proteinas estruturais e nao estruturais. [3][8]
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A extremidade 5' compreende duas “open reading frames” (ORFs), ORFla e ORFIb,
que sao traduzidos em duas grandes poliproteinas, poliproteina la (ppla) e poliproteina lab
(pplab). Estas poliproteinas sao posteriormente clivadas, através da agao de duas enzimas, a
papain-like protease (PLpro) e a 3C-like protease (3CLpro), em 16 proteinas nao estruturais
de menores dimensoes. As duas ORFs siao ainda responsaveis pela codificagio de outras
proteinas nao estruturais (pne) responsaveis pela atividade RNA-polimerase RNA
dependente (pnel2), helicase (pnel3), exoribonuclease (pnel4), endoribonuclease (pnel5) e
atividade metiltransferase (pnel6) (Figura 3). [3] Estas proteinas sio conservadas em todos
os Coronavirus. Os conhecimentos adquiridos através da investigagao intensiva do
coronavirus SARS permitem saber a estrutura e fungao de muitas dessas proteinas.

As proteinas estruturais do coronavirus MERS sao as mesmas encontradas nos
outros coronavirus e incluem uma proteina da nucleocapside (N), uma glicoproteina (S), uma
proteina da membrana (M) e do envelope (E). Entre estas proteinas estruturais encontram-
se intercaladas cinco proteinas acessorias, Unicas para o coronavirus MERS. As proteinas
acessorias, embora codificadas por todos os coronavirus, nao sao necessarias para a sua
replicagao mas podem trazer algumas vantagens aparentes como facilitar a montagem do

virus e em evasao ao sistema imunoldgico. [8]

a
Genomes

SARS-CoV 27.9kb

ORFa I —SRFTE— |
1 MERS-CoV 30.1 kb

s m“vu«n

PLpro 3CLpro
TTZ TS TETE 3
TS TS Ty 1oz

RdRp'  Hel ExoN!

Figura 3. Genoma e particula viral do coronavirus MERS. Adaptado de Emmie de Witl,
Neeltje van Doremalen|, Darryl Falzarano2 and Vincent J. Munster, SARS and MERS: recent
insights into emerging coronaviruses. [1 1]

3.2 Ciclo de vida do Midle east respiratory syndrome coronavirus.

A glicoproteina S dos coronavirus tem um papel determinante na sua viruléncia,

tropismo para os tecidos e variedade de hospedeiros infectados. Esta glicoproteina é um
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trimero composto por duas subunidades, S|, que contém o dominio de ligagcao ao receptor
e determina o tropismo celular, e S2, responsavel pela fusao do envelope viral com a
membrana celular. [9][10]

Esta glicoproteina de fusao viral de Classe |, semelhante ao envelope do virus HIV e
hemaglutinina do virus influenza, requer uma clivagem entre os dominios S| e S2 para
permitir alteragdes conformacionais, tornando-se a particula viral infeciosa. Estas alteragoes
conformacionais sao ativadas por ligagao ao receptor celular e / ou pH baixo, permitindo a
fusao da membrana e entrada do virus na célula hospedeira (Figura 4). [9]

O recetor celular do coronavirus MERS, dipeptidil peptidase 4 (DPP4), facilita mas
nio é essencial para a entrada do virus nas células hospedeiras. [3][8] Embora o DPP4
possua uma ampla distribuicao nos tecidos, a maior parte das manifestagoes clinicas do
coronavirus MERS pode ser atribuida a sua localizagao no tracto respiratorio inferior. [10]

Apos a entrada na célula por endocitose, o genoma de RNA viral ¢ libertado para o
citoplasma da célula e o RNA traduzido nas duas poliproteinas, ppla e pplab. [I1] As
poliproteinas sao posteriormente clivadas por proteases codificadas pelo virus, a papain-like
protease e a 3C-like protease, em |6 proteinas nao estruturais maduras. [3]

Através da agao das enzimas RNA-polimerase RNA-dependente e helicase sao
formados complexos de replicagao/transcricao junto ao nucleo, que se associam com
vesiculas originadas no reticulo endoplasmatico. O RNA viral contém sequéncias ricas em
uridilato adenilato chamadas de sequéncias de regulagio da transcrigao. Estas sequéncias
definem se o complexo de replicagao/transcrigao origina sequéncias curtas de RNA(-) para,
depois de convertido em RNA(+), ser traduzido em proteinas estruturais e acessorias ou se
origina um molde de RNA continuo para a replicagao. [3]

As proteinas S, M e E recém-formadas sao inseridas na membrana do reticulo
endoplasmatico rugoso (RER) e posteriormente transportadas para a area compreendida
entre o RER e o complexo de golgi. Nesse local, o RNA genomico e as proteinas N
combinam-se para formar nucleocapsides, e em seguida ocorre a formagao da particula viral.
Apos a maturacgao das particulas virais no complexo de golgi, as vesiculas dirigem-se para a
superficie da célula para serem libertadas. [3][I 1]

O ciclo de replicagao viral termina quando as particulas virais sao libertadas por

exocitose para o compartimento extracelular. [7]
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Figura 4. Ciclo de vida do coronavirus MERS. Adaptado de Emmie de Witl, Neeltje van
Doremalen|, Darryl Falzarano2 and Vincent J. Munster, “SARS and MERS: recent insights into
emerging coronaviruses.” [11]

3.3 Epidemiologia

O primeiro caso de infe¢ao humana pelo coronavirus MERS identificado tratou-se um
homem saudita de 60 anos de idade, em Jeddah, Arabia Saudita. A |3 de junho de 2012, deu
entrada num hospital privado, apresentando sintomas de febre, tosse, expetoragao e falta de
ar. No dia décimo primeiro dia apos a sua admissao, o doente acabou por morrer devido a
insuficiéncia respiratéria e renal progressiva. [12]

ApOs a identificagao do virus foi possivel realizar a sua associagao com uma série de
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casos de doengas respiratorias ocorridos na Jordania, em margo de 2012. A epidemiologia
da doenga tem sido caracterizada por casos esporadicos ao longo do ano, com alguns surtos
a nivel hospitalar. [2] Esta persisténcia da epidemia parece estar relacionada com
transmissoes diretas e repetidas, através de uma fonte zoonoética provavel, que esta em
contacto frequente com os residentes da regiao, que sao amplificadas por transmissao nao
sustentada de pessoa para pessoa a nivel hospitalar e aglomerados domésticos limitados.
[71013]

No dia |5 de setembro de 2012 foi identificado em Londres, um caso de infegao pelo
coronavirus MERS. O doente tinha viajado do Médio Oriente para o Reino Unido. Outros
casos foram também relatados em paises do Mediterraneo (Kuwait, Iémen, Oma, Ira, Libano,
Tunisia), paises do Sudeste Asiatico (Bangladesh, Malasia), paises europeus (Franga, Itdlia,
Alemanha, Reino Unido, Grécia) e ainda nos Estados Unidos. [6] Desde setembro de 2012,
27 paises relataram casos de infegao pelo coronavirus MERS. [14]

O potencial epidémico de coronavirus MERS foi recentemente ilustrado através de
um surto nos hospitais em Seul, Coreia do Sul. Em meados de 2015, o coronavirus MERS foi
importado por um viajante para o Médio Oriente, resultando em 184 casos de doentes
infetados e 33 mortes. Este surto sem precedentes foi atribuido a medidas de controlo de
infecao pouco eficazes nos hospitais. [15]

Desde setembro de 2012, 1.800 casos de infecao pelo coronavirus MERS foram
notificados a OMS. Destes casos, 640 resultaram em morte, sendo atribuido ao coronavirus

MERS uma taxa de mortalidade de cerca de 36%. [14]

3.4 Origem e Reservatério do virus

A origem do coronavirus MERS nao é totalmente compreendida, mas acredita-se ter
sido originado em morcegos e posteriormente transmitido aos camelos, em algum momento
no passado distante. [14]

Apos o isolamento do coronavirus MERS em 2012, foi possivel, em semanas,
proceder-se a caracterizagao do seu genoma viral, permitindo uma primeira perspetiva sobre
a sua origem. O coronavirus MERS pertence filogeneticamente a linhagem C do género
Betacoronavirus assim como os coronavirus HKU4 e HKUS, cujo animal de origem é o
morcego. Desta forma, torna-se também o morcego suspeito da origem do emergente

coronavirus MERS. [16] [17] Varias sequéncias de coronavirus estreitamente relacionadas
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com o coronavirus MERS foram recuperadas em morcegos em Africa, Asia, Américas, e
Eurasia. Na realidade, uma amostra fecal recolhida a partir de um morcego em Bisha, Arabia
Saudita, obteve uma correspondéncia de 100% com o coronavirus MERS clonado a partir de
um caso de um doente residente na mesma area. No entanto, este estudo, apresenta
limitagoes ja que, o fragmento do gene analisado possuia apenas 182 nucledtidos e, foi
apenas possivel detetar em | dos 29 morcegos Taphozous perforatus capturados no mesmo
local. Estudos posteriores, na Africa do Sul, permitiram identificar um outro virus
intimamente relacionado com o coronavirus MERS, denominado de NeoCovirus. O
NeoCovirus isolado a partir das fezes de um Neoromicia capensis, demostrou um correlagao
de 85,6% dos nucleotideos com o coronavirus MERS obtido de amostras recolhidas a partir
de humanos e camelos infetados. [I][7][16]

Ao contrario de muitos outros coronavirus, o coronavirus MERS pode ser cultivado
em células de morcego. A proteina dipeptidil peptidase-4 (DPP4), existente nas células
humanas, é também conservada nas células de morcegos, actuando como receptor celular
do coronavirus MERS, permitindo a entrada do virus. O coronavirus HKU4, também utiliza a
DPP4 como um receptor celular, no entanto nao consegue infectar células humanas devido a
sua incapacidade de ativagao por proteases endogenas. A glicoproteina S do coronavius
HKU4 difere em dois residuos da glicoproteina S do coronavirus MERS, revelando uma
potencial adaptagao deste ultimo, para se tornar mais patogénico no ser humano. Esta
descoberta reforga a hipotese de que os morcegos podem ser os reservatorios naturais de
coronavirus MERS. [13][16][17]

O facto de existirem, inicialmente, apenas casos esporadicos e isolados de infegao
pelo coronavirus MERS, sugere uma transmissao direta por parte do animal reservatorio.
Uma vez que o contacto entre o ser humano e o morcego é limitado, o mais provavel que,
outras espécies animais comuns na Peninsula Arabica, atuem como fonte direta de infecao
zoondtica. Varias observagoes iniciais sugeriam o contacto de doentes infetados com gado,
incluindo camelos e cabras. [8][16][17]

A primeira evidéncia da ligacdo do coronavirus MERS com camelos surgiu em agosto
de 2013, proveniente de estudos serologicos, que investigaram varios animais como ovelhas,
cabras, camelos, cavalos e aves. Os anticorpos neutralizantes do coronavirus MERS foram
detetados apenas nos camelos (de Oma e das llhas Canarias). Todos os camelos de Oma
eram seropositivos, assim como cerca de 14% dos camelos das ilhas Canarias e nenhuma das

outras espécies de gado estudadas eram positivas. Isto sugere que existe uma circulagao
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generalizada e de longa data do coronavirus MERS, ou um virus estreitamente relacionado
com este, entre os camelos no Médio Oriente, com evidéncias seroldgicas que datam até
1983. [71[8][17]

Estudos recentes detetaram a presenga do coronavirus MERS em camelos numa
fazenda no Qatar. Onze dos catorze camelos testados, através de amostras nasais,
apresentaram resultados positivos para o coronavirus MERS e, as amostras de trés dos
camelos seropositivos apresentavam fragmentos virais muito semelhantes as sequéncias de
dois casos humanos na mesma fazenda. Este estudos, além de fornecer uma confirmacao
virologica do coronavirus MERS em camelos, revela uma potencial transmissao do virus,
através do contacto proximo, entre os camelos e os seres humanos. [16][18]

Varios estudos conduzidos em diferentes areas do Médio Oriente proporcionaram
novas perspetivas acerca da cinética de excregao viral em camelos. Na Arabia Saudita, 202
amostras nasais camelos, foram testadas para a presenga de RNA do coronavirus MERS
utilizando a técnica Real-time Polymerase Chain reaction (RT-PCR). Cerca de 25% das amostras
apresentaram um resultado positivo. Dos camelos que se encontravam a excretar o virus,
71% eram camelos juvenis (menos de dois anos de idade) em comparagao com 29% dos
camelos adultos (dois anos ou superior). Os resultados indicam que camelos juvenis
parecem ter um papel maior na transmissao do virus do que os animais mais velhos. Uma
explicagao possivel é que estes tém uma menor probabilidade de contacto prévio com o
virus e como tal tém falta de anticorpos neutralizantes. [7][17][18]

A identificacao dos animais que atuam como hospedeiros intermediarios ajuda a
determinar as populagdes humanas em risco e a definir medidas de preventivas adequadas,

que ajudem a evitar a propagac¢ao do virus.

3.5 Transmissé@o do virus

O coronavirus MERS, parece ter sido originado nos morcegos e transmitido aos
camelos em algum momento no passado. Os camelos sao considerados a fonte de infegao
para os seres humanos. Apesar da transmissao de pessoa para pessoa nao ser sustentada
pode, no entanto, gerar grandes surtos, em particular em ambiente hospitalar (transmissao
nosocomial) (Figura 5).

A transmissao do coronavirus MERS exige a classificagao dos casos em: transmissao

esporadica (animal para pessoa) e transmissao pessoa a pessoa (intrafamiliar e nosocomial).
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Figura 5. Um virus ancestral do coronavirus MERS atravessou a barreira de espécies dos morcegos
para os camelos. A circulagao abundante do coronavirus MERS em camelos resulta na transmissao
zoonotica deste virus. Os seres humanos, sio posteriormente infetados principalmente através de
transmissao nosocomial. Adaptado de Emmie de Witl, Neeltje van Doremalenl, Darryl Falzarano2
and Vincent J. Munster, SARS and MERS: recent insights into emerging coronaviruses. [| 1]

3.5.1 Transmissdo do virus a partir dos camelos ao ser humano

De todos os casos notificados a OMS, apenas 25% sao considerados como casos
primarios. A aquisicao da infecao viral nestes casos esporadicos podera ter sido através de
fonte animal. [19]

Como ja referido anteriormente, o camelo parece ser a fonte de transmissao do
coronavirus MERS ao ser humano, evidéncia suportada por varios estudos. Os camelos,
animais extremamente comuns no Médio Oriente, sao dotados de uma grande importancia
cultural e econdmica nessas regioes. O leite e a carne de camelo sao consumidos
regularmente e alguns orgaos crus sao considerados uma iguaria. Embora nao existam
evidéncias de que o virus esteja presente na carne dos camelos infetados, a sua
contaminagao pode ocorrer através do contacto com secregoes respiratorias ou fecais

durante o abate. Num matadouro no Qatar, 59% dos camelos revelou estar a excretar RNA
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viral nas secrecoes nasais no momento do abate, e foi encontrado RNA viral em 15% das
amostras fecais. O leite de camelo, uma vez que se acredita conter um elevado valor
nutricional e medicinal, é preferencialmente consumido cru. O coronavirus MERS foi
detetado em 41,7% das |2 amostras de leite de camelo testadas que foram recolhidas de
acordo com os costumes locais. Podera também existir uma contaminagao durante o
processo de coleta do leite uma vez que os Uberes dos camelos nao sao, geralmente, limpos
antes da ordenha, podendo estar contaminados com secregoes nasais e fecais e saliva das
crias. [17][19] Através da anilise de leite de camelo inoculado com o coronavirus MERS foi
possivel estabelecer que o virus se mantém estavel no leite durante 48 horas quando
armazenado a 22°C e 72 horas a 4°C. [I7] Embora o modo de transmissao ainda seja
desconhecido suspeita-se que ocorre através quer do consumo de leite fresco nao
pasteurizado, quer através de carne mal cozida de camelos infetados ou manipulagao de
carne de camelo crua infetada sem equipamento de adequado. [3][16]

A urina do camelo faz parte dos tratamentos tradicionais nos paises do Médio
Oriente, sendo utilizado como um remédio natural para uma variedade de doengas. Também
estas praticas podem representar fatores de risco para a infecao pelo coronavirus MERS.
[16]

Para além do contacto direto com as secregoes nasais dos camelos, um modo de
transmissao oral-fecal foi alvo de andlise, concluindo-se que o coronavirus MERS
provavelmente persiste no meio ambiente durante um longo periodo de tempo,
apresentando elevada probabilidade de transmissao oral-fecal. Esta estabilidade do
coronavirus MERS sugere o seu potencial para ser transmitido através do contato direto,

aerossois ou via fomites. [16][20][21]

3.5.2 Transmissao do virus pessoa a pessoa

A transmissao pessoa a pessoa do coronavirus MERS foi confirmada através de
estudos epidemiologicos e sequenciamento de genoma de casos, sendo principalmente
limitada aos aglomerados familiares e ambiente hospitalar. [22] Esta limitagao pode resultar
da necessidade do coronavirus MERS ter um contacto proximo para que ocorra a
transmissao, ou devido ao facto da transmissao pessoa a pessoa ser controlada pelo
diagnodstico precoce e isolamento dos doentes e das pessoas com que estes entraram em

contacto. [16]
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Um bom exemplo de transmissao dentro do aglomerado familiar ocorreu em Riyadh,
KSA. Apds o surgimento de um caso de infegdo pelo coronavirus MERS, uma investigacao
epidemiologica identificou como o caso primario o pai do segundo caso, que tinha sido
admitido  anteriormente com insuficiéncia cardiaca congestiva e pneumonia.
Subsequentemente, foram reconhecidos um terceiro e quarto casos dentro do mesmo
aglomerado familiar. [13][23]

Sabe-se que uma grande proporgao dos casos do coronavirus MERS ocorreu no
contexto dos cuidados de saude.

Em 2013, um surto em Al-Hasa, Arabia Saudita, forneceu informagoes valiosas sobre
a transmissao do coronavirus MERS em ambiente hospitalar. Nas unidades de cuidados
intensivos e hemodidlise, um total de 23 doentes foram infetados com o coronavirus MERS
tendo a maioria das infegoes ocorrido como resultado da propagagao de pessoa para pessoa.
A propagagao parece ter ocorrido em grande parte através de goticulas e contacto, embora
a possibilidade de transmissao por via aérea ou fomite nao tenha sido excluida. [19][22][23]

No mais recente surto na Arabia Saudita, pelo menos 25% dos casos ocorreram em
profissionais de saide. Um estudo demonstrou que os profissionais que contrairam a infegao
viral estavam envolvidos em procedimentos que geravam aerossois, como intubagao e
aspiragao da via aérea. Por esse motivo, € recomendado a utilizagao de uma mascara durante
o contacto com um doente infetado. [19]

A compreensao de todos os fatores (médicos, sociais, culturais) que facilitam a
transmissao pessoa a pessoa e levam a grandes surtos € critica para a contengao da ameaga

continua representada pelo Coronavirus MERS. [24]

3.6 Patogénese e Manifestacoes clinicas

A patogénese do coronavirus MERS ¢é ainda pouco estudada e compreendida. O
coronavirus MERS, entra nas células através do receptor celular DPP4, também conhecido
como CD26, e replica em células bronquiais, células bronquiolares e células epiteliais
alveolares de tipo | e Il. O virus foi detetado em secrec¢oes respiratorias, sendo que o trato
respiratério inferior apresentava as cargas virais mais elevadas. Na sua forma mais grave, o
coronavirus MERS provoca uma pneumonia aguda muito letal. A infecao por este virus esta
muitas vezes associada a lesao renal aguda, cuja patogénese ainda permanece desconhecida.

Esta pode ser uma consequéncia da lesao hipoxica ou infecao direta do rim. Esta ultima
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hipotese € uma possibilidade, uma vez que o DPP4 é expresso em niveis elevados no rim.
[2][22]

O coronavirus MERS utiliza varias estratégias para evitar a resposta imune inata.
Durante a infegao de células respiratorias humanas nao ocorre um aumento acentuado do
interferao tipo | (IFN) como seria esperado. Os IFN de tipo | desempenham um papel chave
na imunidade viral, pelo que os virus patogénicos tentam muitas vezes evitar a resposta
imune inata através de proteinas antagonistas que perturbem a agao do IFN. No coronavirus
MERS, tem sido demonstrado que a proteina estrutural M e as proteinas acessorias
codificadas pelo ORF 4a, ORF 4b e ORF 5 inibem o IFN de tipo I. O inibidor mais potente, a
proteina codificada pelo ORF 4a inibe a agao do IFN tipo | bloqueando a interacgao entre a
MDAS (Melanoma Differentiation-Associated protein 5), que funciona como um sensor viral e a
cadeia dupla de RNA viral. [1][25]

O coronavirus MERS apresenta um amplo espetro de sinais e sintomas que variam
desde uma infegao assintomatica até insuficiéncia respiratéria grave progressiva com faléncia
multipla de orgaos. [2]

O periodo de incubagao do virus, esta compreendido entre os 2 e os 14 dias, sendo
a média 5 dias. Ainda nao foi possivel determinar se os doentes sao infeciosos durante esse
periodo. [13][23]

Embora a intensidade e gravidade dos sintomas varie amplamente, os sintomas mais
comuns incluem febre (71%), tosse (68%), dispneia (66%) e sintomas gastrointestinais (32%)
como perda de apetite, diarreia, nauseas e vomitos (ver tabela 2). Outros sintomas como
dor de cabeca, mialgia e insuficiéncia renal podem também ocorrer. [2][6][26] Determinados
casos severos podem manifestar-se posteriormente como pneumonia, sindrome da angustia
respiratéria aguda, encefalite, miocardite, ou outras complicagoes graves e potencialmente
fatais. [27] Essas complicacoes graves podem causar insuficiéncia respiratéria, sendo
necessario recorrer a ventilagio mecanica e suporte nas unidades de tratamento intensivo.
[14]

As andlises laboratoriais de casos de infe¢ado com o virus revelaram algumas
alteragdes como leucopenia, linfocitopenia e trombocitopenia, creatinina sérica e lactato
desidrogenase elevadas, e enzimas hepaticas alteradas. Radiografias ao torax mostraram

infiltrados intersticiais bilaterais com aparéncia de “vidro fosco”. [2]
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Assirietal. Saadetal  Al-Tawfiqetal  Arabietal. Assirietal Shalhoub et al

Total 23 70 17 12 47 24
Sexo masculino 17 46 1 8 36 14

| Diabetes mellitus 17 - 13 8 32 15
Doenca cardiaca 9 - I 7 13 0
Insuficiéncia renal 12 - - 5 23 10
Hemodiilise - - 5 | - 6
Cancro - - | | | 0
Hipertensao - - 6 [ 16 18

I Febre 20 43 10 8 46 19
Dispneia Ll 42 I Ll 34 20
Dor no peito 20 - 12 10 7 0

| Tosse ] 38 | | 39 2
Hemoptise - 6 I I 8 -
Garganta inflamada - - I 2 10 -
Dor de cabeca - 9 | 3 6 -
Mialgia - 14 I - I5 -
Vomitar 4 21 I - 10 4
Diarreia 5 21 | 2 12 3
Fraqueza - 2| | 2 12 -
Dor abdominal - 17 - - 8 2
Rinorreia - - 6 | 2 -
Linfopenia - 36 - 9 16 -
Trombocitopenia 4 - - 2 17 -

Tabela 2. Dados recolhidos em quatro estudos em relagao aos sinais e sintomas apresentados pelos
doentes infetados e respetivas comorbilidades. Adaptado de J. a Al-Tawfig, A. S. Omrani, and Z. a
Memish, “Middle East respiratory syndrome coronavirus: current situation and travel-associated
concerns.”[23]

3.7 Factores de risco

Em doentes imunocomprometidos ou com condigoes subjacentes a taxa de
mortalidade do virus tende a aumentar substancialmente. Um grande niumero de casos
notificados revelou que, a presenca de comorbilidades, consistente com os doentes de maior
idade, origina normalmente casos mais graves que requerem hospitalizagao. Esses casos
tendem a coincidir com casos primarios enquanto, os casos secundarios tendem a ser
doentes mais jovens e profissionais de saude sem comorbilidades, No entanto, a infecao
nosocomial grave pode ocorrer entre doentes que partilhem equipamento contaminado
independentemente da sua idade. [7]

Num estudo numa clinica em KSA com 47 casos graves, a idade média dos doentes

foi de 56 anos com predominio do sexo masculino. Cerca de 96% dos doentes apresentavam
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comorbilidades, sendo a diabetes mellitus a mais comum (68%), seguida de doenga renal
cronica (49%), hipertensao (34%), doenga cardiaca cronica (28%), e doenga pulmonar croénica
(26%) (ver anexo 3). Tabagismo e obesidade foram relatados em 23% e 17% dos doentes,
respetivamente. Individuos com mais de 50 anos de idade, do sexo masculino, e com
presenca de mudltiplas comorbilidades foram associados a uma taxa de mortalidade mais
elevada. [7] A predominancia masculina na cultura dessa regiao e de outros paises do Médio
Oriente pode ter-se refletido no maior nimero de casos em homens em relagao as
mulheres. [27] Além disso é necessario ter em conta que algumas dessas condigoes sao
muito prevalentes entre os residentes do Médio Oriente, por exemplo, a diabetes mellitus
afeta quase 63% das pessoas em KSA com idade igual ou superior a 50 anos, o que pode
levar a conclusoes erradas. [7]

Os profissionais de saude que contactam com os doentes infetados, assim como as
pessoas que trabalham com camelos, como trabalhadores rurais, trabalhadores de
matadouros e veterinarios, possuem um risco mais elevado de contrair infeccao por
coronavirus MERS do que outras pessoas. [6][19]

Compreender quais os grupos populacionais que se encontram em maior risco de
contrair a infegao viral e/ou desenvolver complicagoes é essencial para a prevengao da
ocorréncia de novos casos com surtos associados bem como, minimizar a taxa de

mortalidade associada ao coronavirus MERS.

3.8 Diagnéstico

Um teste de diagnostico rapido e especifico torna-se essencial para a gestao e
controlo do virus, prevenindo a sua propagagao, uma vez que atualmente nao existe nenhum
farmaco especifico ou vacina aprovada para o tratamento da infegao pelo coronavirus MERS.

As manifestagoes clinicas, bioquimicas, e radioldgicas nao permitem diferenciar de
forma fiavel o coronavirus MERS de outras causas de infegao respiratoria. Assim sendo, o
diagndstico passa pela confirmagao laboratorial, quer por detegao de acido nucleico viral
quer por serologia. [28]

Até a data, o RT-PCR é o principal meio de diagnéstico do coronavirus MERS.
Posteriormente é realizada uma confirmagao por sequenciagao, quando necessario. [7][29]

Um resultado positivo implica a deteg¢ao de pelo menos dois genes alvo especificos

do coronavirus MERS (rastreio seguido de confirmagao) tais como, a montante do gene da
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proteina E (Up E), ORF Ib, ORF la e o gene codificador da nucleocapside (N) ou, a detegao
de pelo menos um dos genes alvo especificos do coronavirus MERS com confirmagao por
sequenciagao do gene codificador da enzima RNA polimerase RNA dependente (RpRd) ou
da nucleocapside. [22][29][30]

O ensaio para o alvo Up E é considerado muito sensivel e por esse motivo
recomendado para o rastreio. O ensaio ORF |a possui sensibilidade semelhante. Ja o ensaio
o ensaio ORF |b é considerado menos sensivel, sendo no entanto Util para a confirmagao.

Estes ensaios de RT-PCR nao demonstraram reatividade cruzada com outros virus

respiratorios, incluindo os coronavirus humanos. [22][29][30]

Caso susbeito

,

r Rastreio (p.e: ensaio RT-PCR especifico para Up E) l
Positivo Negativo
Ensaio RT-PCR de confirmagao Se existir evidéncias clinicas e epidemiologicas
para o ORF la, ORF |b ou N sugestivas, recolher amostras suplementares,
/\ e repetir os testes.
Positivo Negativo » | Amostras suplementares devem ser

recolhidas, e, se necessario, submetidas a um
laboratério com maior experiéncia.

Indica o

- coronavirus MERS Ensaio de sequenciacio

| Caso confirmado | < RpRd ou N

l Outras sequéncias

Negativo

Figura 6. Algoritmo para a deteccao do coronavirus MERS através de RT-PCR e sequenciagao.
Adaptado de M. East, T. W. Organisation, A. Health, and V. Examples, “Laboratory Testing for

Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus.”

7

E importante compreender que embora possam existir uma série de resultados
negativos, nao deve ser excluida a possibilidade de infegao pelo coronavirus MERS. Varios
fatores podem conduzir a falsos negativos como a ma qualidade da amostra, a sua recolha

demasiado tarde ou cedo durante a progressao da doenga, a amostra nao ser tratada e
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acondicionada de forma apropriada ou por motivos técnicos inerentes ao teste, por
exemplo, a mutagao do virus impede a sua detegao. [29]

Em julho de 2014, ocorreu uma mudanga fundamental no diagnéstico viral com a
inclusao de um novo método de diagnostico baseado na serologia. A confirmagao serologica
de infecao viral pelo coronavirus MERS requer a seroconversao em duas amostras colhidas,
preferencialmente, com pelo menos |4 dias de intervalo, através de um teste de rastreio
ELISA (protein-based indirect enzyme-linked immunosorbent assay) ou imunofluorescéncia
indireta (IFA) seguido de confirmagdo com um teste de neutralizagdo. Os resultados
serolégicos devem ser interpretados com cautela, devido a uma possivel reatividade cruzada
com outros coronavirus. [22]

O Centro de Prevengao e Controlo de Doengas (CDC) nos Estados Unidos, assim
como a Sociedade Coreana de Doengas Infeciosas definiram em que situagoes se deve
considerar um caso suspeito e como tal passivel de ser avaliado:

— Casos que correspondem a a) ou b) abaixo descritos:
a. Febre mais pneumonia ou sindrome da insuficiéncia respiratéria aguda
(diagnéstico clinico ou radiolégico) e pelo menos um dos seguintes:
i. Doentes que desenvolveram os sintomas dentro de 14 dias apos
visitarem paises dentro ou perto da Peninsula Arabica;
ii. Doentes que estiveram em contacto proximo com um individuo que
visitou paises dentro ou perto da Peninsula Arabica e desenvolveu febre
e sindrome da insuficiéncia respiratéria aguda dentro de 14 dias;
iii.  Membro de um grupo de doentes com doenga respiratoria aguda grave
(por exemplo, febre e pneumonia com necessidade de hospitalizagao)
de etiologia desconhecida, na qual o coronavirus MERS estd a ser
avaliado.
b. Casos com febre e sintomas respiratorios (tosse, dispneia, ...) e pelo menos um
dos seguintes:
i.  Individuos que desenvolvam sintomas dentro de |4 dias apds estarem
uma unidade de saude num pais dentro ou perto da Peninsula Arabica
(como um doente, trabalhador, ou visitante) em que foram identificados
casos recentes MERS associados aos cuidados de saude;
i. Individuos que estiveram em contacto proximo com um caso MERS

confirmado enquanto este era sintomatico. [30][31]
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As amostras clinicas ideais para diagnostico laboratorial devem poder ser obtidas
através de meios nao invasivos e conter um grande nimero de células infetadas com elevada
carga viral. [7]

As amostras do trato respiratorio inferior como o aspirado traqueal e lavagem
broncoalveolar, permitem uma maior sensibilidade dos métodos de detegao viral, uma vez
que possuem carga viral mais elevada do que as amostras do trato respiratorio superior. No
entanto, sao procedimentos invasivos e podem nao ser facilmente obtidos na fase precoce
da doenga. [2][22] Assim sendo, amostras como aspirado ou amostras da nasofaringe e da
orofaringe do trato respiratorio superior sao mais frequentemente utilizadas para a detegao
da infegao viral. As amostras da nasofaringe e orofaringe colhidas com zaragatoas devem ser
colocados no mesmo tubo para aumentar a carga viral. [29]

As amostras ideais para cada teste bem como as condigoes de recolha e transporte
encontram-se descritas na tabela 3.

Em casos confirmados por PCR, amostras clinicas extrapulmonares, como soro, urina
e fezes, podem ter resultados positivos e como tal, devem ser recolhidas se possivel, um vez
que auxiliam na compreensao da cinética da replicagao viral e orientam a implementagao de
medidas de controlo de infegao. [7][22]

E muito importante manter um sequenciamento continuo e aleatério de amostras do
coronavirus MERS para se perceber precocemente mutagoes virais.

Os testes seroldgicos ainda nao sao amplamente utilizados, no entanto a sua
implementagao pode ser muito Util uma vez que os testes baseados na pesquisa de acidos
nucleicos, além do seu elevado custo, requerem técnicas moleculares, equipamentos e
pessoal especializado, que podem nao estar disponiveis em muitos laboratérios clinicos no
Médio Oriente, onde existe o maior nimero de casos de MERS. Por esse motivo, métodos
alternativos que possam ser adaptados a detecio clinica rapida e confiavel do coronavirus

MERS, sao extremamente necessarios. [28][32]
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recolhido dentro de 14
dias do ultimo contato
documentado e soro
convalescente

recolhido 2-3 semanas
mais tarde. Se apenas
for possivel uma Unica
amostra, recolher pelo
menos, |4 dias apos o
ultimo contato
documentado.

Doente Teste Tipo de amostra Tempo Armazenamento
e transporte
Sintomatico PCR Trato respiratério inferior: Recolha na|Se a amostra
— escarro chegada/apresentagao chegar ao
— aspirado laboratério em:
— lavagem Para confirmar a que | — menos de 72
um individuo se horas,
Trato respiratério superior: | encontra livre do virus, armazenagem e
Amostras colhidas da: devem ser recolhidas transporte a 4 °
— nasofaringe repetidament,e C
—  orofaringe amostras até que os | _ . . 79
Lavagem/aspirado: resultados em .2 horas,
~ nasofaringe amostras  sequenciais armazenar a -80
sejam negativos. °C :
e enviar em
Soro para detegao de virus gelo seco ou
(a amostra aguda para nitrogénio
sorologia pode ser utilizada liquido.
para a detecao do virus por
PCR).
Serologia Soro para testes Sdo  necessarias 2 Como referido
serologicos. amostras para a anteriormente
confirmagdo com a
amostra inicial
recolhida na I* semana
de doenca e a 2°
idealmente recolhida 2-
3 semanas mais tarde.
Uma Unica amostra de
soro deve ser
recolhida, pelo menos,
4 dias apos o inicio
dos sintomas para a
determinagao de um
caso provavel.
Contatos PCR Trato respiratorio superior: | Dentro de 14 dias do Como referido
Assintomadtico Amostras colhidas da: altimo contato anteriormente
— nasofaringe documentado.
— orofaringe
Se possivel escarro
Serologia | Soro Soro de referéncia Como referido

anteriormente

Tabela 3 — Adaptado de M. East, T. W. Organisation, A. Health, and V. Examples, “Laboratory
Testing for Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus.”
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3.9 Tratamento

Atualmente, nao existe nenhum tratamento especifico para a infecao pelo
coronavirus MERS. Assim sendo, a terapéutica de suporte é o pilar do tratamento dos casos
MERS graves com insuficiéncia respiratoria e complicagoes extra-pulmonares, utilizando
oxigénio suplementar para hipoxemia e insuficiéncia respiratoria e ventilagio mecanica
invasiva precoce para a insuficiéncia respiratoria significativa ou hipoxemia persistente. [2]

A melhoria na evolucao dos casos de MERS, com uma taxa de mortalidade de 36%,
depende do desenvolvimento de uma terapia antiviral eficaz. Uma das formas mais rapidas de
identificar agentes antivirais candidatos consiste em testar farmacos com um amplo espetro
atividade antiviral, incluindo aqueles com atividades relatadas contra outros coronavirus
associados a infe¢ao em seres humanos. Esta abordagem permitiu identificar numerosos
agentes, incluindo interferdes (INF), ribavirina, e inibidores da ciclofilina como a ciclosporina
A. O IFN tipo | em combinagao com a ribavirina (andlogo estrutural da guanina), quando
administrado em macacos num periodo de 8 horas apos a inoculagao do coronavirus MERS,
reduz a lesao pulmonar e a diminui ligeiramente a carga viral pulmonar. [7][22][23] In vitro, o
INF e a ribavirina sozinhos inibem o coronavirus MERS, no entanto, as concentracoes
necessarias para alcangar um efeito benéfico sao mais elevadas do que o que é praticavel em
intervalos realizdveis em seres humanos. A sua combinagio é uma possivel opgao
terapéutica, no entanto, os efeitos colaterais potenciais deste tratamento, como a fadiga,
depressao e anemia, tém inibido o seu uso como tratamento de primeira linha, sendo
geralmente administrado quando a condigao do doente comega a deteriorar-se. Esta
combinagao foi administrada em 20 doentes gravemente doentes com MERS com uma
sobrevivéncia aos 14 dias de 70% no grupo submetido a tratamento e 29% no grupo de
referéncia, nao se verificando uma melhoria da sobrevida significativa aos 28 dias (30% no
grupo submetido a tratamento vs. 17% no grupo de referéncia), possivelmente refletindo a
administragao tardia do tratamento num estagio avancado da doenga. [11][22] [33][34]

Uma outra abordagem para identificar agentes antivirais eficazes baseia-se no rastreio
de moléculas Uteis na inibicao do coronavirus MERS em bibliotecas/bases de dados quimicas.
Varios agentes tém demonstrado efeitos inibitorios contra o coronavirus MERS em culturas
celulares. O acido micofendlico é tipicamente utilizado como um imunossupressor apos

transplantes, inibindo a enzima Inosina Monofosfato Desidrogenase (IMPDH), necessaria para
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do RNA viral. Esta molécula é um inibidor mais potente que a ribavarina o que significa que
niveis plasmaticos eficazes deste firmaco poderao ser mais facilmente obtidos para doses
intravenosas do que para a ribavarina. Outros compostos como a cloroquina,
cloropromazina, loperamida e lopinavir também inibem a replicagio do coronavirus MERS
em baixas concentragoes in vitro. [7][22]

Uma terceira abordagem para identificar possiveis candidatos envolve o
desenvolvimento de agentes antivirais especificos com base nos conhecimentos do genoma e
estrutura viral do coronavirus MERS. Um dos alvos mais interessantes e obvios é a proteina
S devido ao seu papel essencial na interagao do virus com o recetor celular do hospedeiro.
O proprio recetor celular, DPP4, pode também ser utilizado como alvo para inibir a infegao
celular pelo coronavirus MERS. Anticorpos monoclonais, bem como analogos da adenosina
deaminase (inibidor natural da DPP4) podem ser utilizados com este fim. No entanto, devido
a ampla distribuicao celular deste recetor no organismo humano e o seu papel metabdlico e
imunoldgico essencial, o risco de perturbagoes fisiologicas deve ser bem avaliado. As
proteinas 3CLpro e PLpro sao essenciais para a clivagem das poliproteinas virais e posterior
maturagao viral e, sendo distintas das proteases celulares, sao alvos ideais para os farmacos.
O desenvolvimento deste tipo de moléculas € mais demorado do que nas primeiras duas
abordagens, no entanto, esses agentes antivirais “feitos a medida” representam opgoes
terapéuticas mais especificas e possivelmente mais eficazes contra o coronavirus MERS.
BI7I011]

O tratamento com anticorpos monoclonais humanos neutralizantes e soro de
convalescentes podem ser Uteis na profilaxia pds-exposicao e tratamento precoce da infegao
do coronavirus MERS. [13] No entanto, os potenciais dadores de soro de convalescenca
estao limitados aos doentes que recuperaram de pneumonia severa ja que os doentes com
infecao leve ou subclinica produzem baixos niveis de anticorpos neutralizantes com curta
duragao. [35]

Embora existam ja alguns estudos envolvendo anticorpos monoclonais humanizados
em modelos animais com resultados favoraveis, sio necessarios mais estudos antes da sua
aplicacao em seres humanos. [36]

Neste momento, as terapias alternativas mais utilizadas na gestao das pessoas
infetadas com o coronavirus MERS incluem a administracao de soro de convalescentes,

lopinavir, interferon (IFN) e ribavirina. [6] [34]
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3.10. Prevencado e Controlo

A compreensao da via e do padrao de transmissao do coronavirus MERS é essencial
para evitar a propagacao deste virus. O bloqueio da transmissao, através do diagnostico

precoce e isolamento intra-hospitalar, é a principal forma de controlo e prevengao da

infecao. [37]

3.10.1 Populagdo em geral

A OMS aconselha as pessoas em risco de contrair infe¢ao pelo coronavirus MERS a
evitar o contacto com camelos, praticar uma boa higiene das maos, evitar beber leite nao
pasteurizado ou ingerir carne de camelo, a menos que esteja devidamente cozinhada e lavar
adequadamente frutas e legumes antes de serem consumidos. A ingestao de urina do
camelo, que faz parte dos tratamentos tradicionais nos paises do Médio Oriente, deve
também ser evitada. Em relagao aos trabalhadores que contactam com camelos como em
quintas, trabalhadores do mercado, matadouro, veterinarios e pessoas que manuseiem
camelos nas instalagoes de corrida, € importante a pratica de uma boa higiene pessoal,
incluindo a lavagem frequente das maos depois de tocar nos animais e evitar o contato com
animais doentes. Além disso e especialmente, se os camelos manifestarem sinais de doenga
do trato respiratorio superior, devem ser utilizadas batas e luvas durante o manuseio de

animais. [22]

3.10.2 Profissionais de saude

A maioria dos casos ocorre no contexto dos cuidados de salde. No ambiente
hospitalar, a triagem, o diagnostico precoce, o cumprimento de medidas de controlo de
infecao apropriadas, o rapido isolamento de casos suspeitos e o rastreio oportuno de
pessoas que estiveram em contato com casos, sao a chave para prevenir a transmissao

nosocomial.
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E importante que todos os profissionais de satide
pratiquem medidas de controlo de infecao apropriadas
ao cuidar de doentes suspeitos ou casos confirmados de
infecdo pelo coronavirus MERS. Os profissionais de
saide devem proceder a uma higienizagdo adequada das
suas maos antes de tocar em doentes, apds um risco de
exposi¢ao a fluidos corporais, depois de tocar num
doente ou ambiente que o rodeia, incluindo artigos ou
superficies contaminadas. [38] Devem ser adicionadas
precaucoes em relacio as goticulas durante o
atendimento de doentes com sinais de infecao
respiratéria aguda, bem como em procedimentos que
envolvam a formagao de aerossdis, tais como intubagao,

ventilagdo nao invasiva, ventilagago manual antes da

intubagao, broncoscopia, traqueostomia, e aspiragao

) Figura 5 - Equipamento de
das vias aéreas. Antes de entrar e m contato COM UM protecio. Adaptado de J. Y. Kim, et

al;  “Middle East Respiratory
Syndrome Infection Control and
profissionais de saude devem usar luvas, bata, mascara  Prevention Guideline for Healthcare
Facilities.”

doente suspeito ou um caso confirmado, os

e oculos de protecao ou protetor facial (Figura 5).
Os profissionais de saide devem ser educados e treinados com as competéncias de

prevencao e controlo de infegao.

3.10.3 Vacinas

A vacinagao pode ser utilizada para prevenir a infegao ou reduzir a gravidade da
doenga, excregao viral e desse modo, a transmissao, contribuindo assim para controlo de
surtos. Até a data, varias vacinas candidatas tém sido estudadas, com a proteina S| e o
dominio de ligagao ao recetor como principal alvo. No entanto, o reduzido nimero de
pessoas infetadas e baixa taxa de reprodugao viral faz com que seja dificil definir as
populagoes alvo para a vacinagao que iriam apoiar o investimento no seu fabrico e
desenvolvimento. [10] Os individuos saudaveis aparentam um baixo risco de doenga grave.,
ja doentes idosos ou com condigoes subjacentes, que tém o maior risco de MERS grave,

seriam populagoes-alvo importantes. No entanto, a vacinagao nestes doentes pode ser
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problematica devido as fracas respostas imunes, tal como foi verificado para o virus da gripe.
Pessoas com um elevado risco de exposigao ao coronavirus MERS, tais como profissionais
de salude e trabalhadores que contactam com camelos seria aconselhavel serem vacinados.
Um outro problema prende-se com o facto de a proteina S do coronavirus MERS, apesar de
ainda nao o ter demonstrado, ser propensa a mutagdo e recombinagdo (caracteristica
comum dos coronavirus), o que pode resultar na evasao aos anticorpos. Também ¢é dificil
encontrar modelos animais adequados que desenvolvam a doenga com a mesma patogénese
como ocorre em doentes com doenga respiratoria grave. Um dos aspetos também a ter em
conta € o facto do coronavirus MERS infetar um nimero muito maior de camelos do que
seres humanos. Desta forma, a vacinagao dos camelos pode ser uma abordagem para

diminuir a quantidade de virus em circulagao e excretado pelos animais infetados. [I 1][39]

3.10.3 Viagens

No que diz respeito a viagens, a OMS nao esta a restringir as viagens aos paises do
Médio Oriente. No entanto, sao feitas algumas recomendag¢oes, nomeadamente referir aos
viajantes de que determinadas condi¢bes médicas pré-existentes (por exemplo, doengas
crénicas, como a diabetes, doenca pulmonar créonica e imunodeficiéncia) pode aumentar a
probabilidade de doenga, incluindo a infecao pelo coronavirus MERS, aconselhar sobre as
precaucoes de saude de viagem, nomeadamente, lavar as maos frequentemente, aderir a
boas praticas de seguranca alimentar e manter uma boa higiene pessoal, aconselhar os
viajantes que desenvolvam uma doenga respiratoria aguda significativa com febre e tosse a
minimizar os seus contactos com outras pessoas, cobrir a boca e o nariz com um lengo de
papel quando tossir ou espirrar e informar o pessoal médico o mais rapido possivel. [40]

Para o Hajj e Umrah (peregrinagoes a cidade santa de Meca pelos mugulmanos), o
Ministério da Saude da Arabia recomenda que as pessoas com maior risco de infeciao e
complicagoes, devem adiar a sua Hajj. Estas pessoas incluem grupos de certa idade (<12
anos, e >65 anos), portadores de doencgas cronicas, deficiéncias imunologicas, doencgas

terminais, ou gravidez. [19]
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4. Consideracoes finais e Perspetivas Futuras

Apesar de todo o progresso na compreensao do coronavirus MERS, existem ainda
varias questoes importantes que permanecem sem resposta. As lacunas de conhecimento da
sua origem, vias de transmissao e patogénese fazem com que as preocupacoes globais de
salde sobre este virus vao aumentando.

Embora o camelo tenha sido implicado como o reservatorio intermédio do
coronavirus MERS, sao necessarios mais detalhes sobre a variagao genética deste virus para
identificar o camelo como fonte de infe¢ao definitiva para o ser humano.

Esporadicamente ocorre a introdugao do coronavirus MERS na populagao humana a
partir da sua fonte zoondtica, no entanto, a transmissao nosocomial continua a ser a
principal forma de transmissao ao ser humano, sendo responsavel pela ocorréncia de surtos
em diversos locais. Por esse motivo, a compreensao de todos os fatores (médicos, sociais,
culturais) que facilitam a transmissao pessoa a pessoa € critica para a conten¢ao da desta
ameaga a saude publica.

E fundamental a existéncia de mais dados epidemioldgicos, mais casos de infecdes
resolvidas e ensaios clinicos de diferentes intervengoes terapéuticas. A colaboragao entre as
autoridades internacionais de salde e centros de pesquisa é essencial para se atingir essas
metas.

Varios esfor¢os tém sido realizados no sentido de desenvolver uma terapia eficaz e
vacinagao, nao estando no entanto disponiveis até a data. Devido ao numero reduzido de
pessoas infetadas e consequente falta de beneficios comerciais, a busca de tratamentos
eficazes tem de ser realizada pelos governos dos paises desenvolvidos.

Embora a Peninsula Arabica permanega a regiao mais afetada, existe uma
preocupagao sobre a propagagao deste virus para outros paises. O aumento das viagens para
essa regiao e o Hajj representam uma ameaga de uma pandemia global. Fortes medidas de
prevencao, controlo e vigilancia, bem como um diagnostico precoce e isolamento dos casos,
sao extremamente importantes e continuam a ser a principal forma para prevenir a

propagacao deste virus.
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