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No més de dezembro de 2019, a Organizacio Mundial da
Satde (OMS) foi informada sobre o surgimento da Doenca de
Coronavirus 2019 (COVID-19) a partir de um caso de pneumo-
nia de etiologia ndo identificada na China, na cidade de Wuhan.
O SARS-CoV-2 é um membro dos Betacoronavirus. Os registros
da doenca, descreviam pacientes com sintomas de pneumonia,
associada a febre, tosse e dispneia. No presente artigo revisamos
as principais descobertas relevantes sobre a nova doenca do
coronavirus. Trata-se de uma pesquisa bibliografica em que
foram utilizadas as bases de dadosonlineSciELO, PubMED,
Biblioteca ELSEVIER, National Library of Medicine (NHI) e
National Center for Biotechnology (NCBI). Ficou evidenciado
que a cloroquina ndo tem potencial clinico em testes iniciais,
Ivermectina, IDX-184, Setrobuvir e YAK conseguiram inibir a
reproducdo viral. A auséncia de risco a transfusdo sanguinea
nao pode ser garantida, deve-se analisar o sangue pesquisando
4cidos nucleicos do virus. E mais comum homens se infectarem
do que as mulheres. Estudos importantes para combater o novo
coronavirus estio em andamento a nivel mundial. As drogas
testadas deverao ser submetidas a estudos randomizados para
que seja demonstrada sua real eficacia. Foi comprovado que o
SARS-CoV-2 pode ser encontrado no sémen de pacientes com a
COVID-19 e pacientes recuperados O uso de tratamentos fisicos
alternativos como luz de onda azul e radioterapia podem con-
tribuir no combate a doenca. Novas descobertas relacionadas ao
novo coronavirus sao constantemente descritas. Este artigo de
revisdo busca reunir achados coerentes e suficientes para gerar
novos debates, indicando assim novas linhas de pesquisa.
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Introducéo. No més de dezembro de 2019, a Organizagdo
Mundial da Saide (OMS) foi informada sobre o surgimento
da Doenca de Coronavirus 2019 (COVID-19) a partir de um
caso de pneumonia de etiologia ndo identificada na China,
na cidade de Wuhan (1). Esse era mais um novo caso de
COVID-19 registrado no pafs asidtico causado pelo Coro-
navirus 2 da Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS-
CoV-2).

A literatura descreve que o SARS-CoV-2 pertence a
familia Coronaviridae, uma familia de virus patogénicos para
humanos e vertebrados, que podem infectar os sistema respi-

ratdrio, gastrointestinal, e o figado, com a¢@o sist€émica nos
seres humanos, animais, passaros, morcegos, ratos, dentre
outros animais selvagens (2). Embora apresentem patogenia
nos humanos, a maioria deles estd associada com sintoma-
tologias leves (3).

Acredita-se que a COVID-19 surgiu no mercado de fru-
tos do mar na cidade de Wuhan (1) e rapidamente tomou pro-
porcdes maiores, propagando-se assim para paises vizinhos
da China, como Japdo, Tailandia e Coreia do Sul (2).

O virus possui um genoma de RNA de sentido positivo de
fita simples (+ssRNA) ( 30 kb) com estrutura 5’-cap e cauda
3’-poli-A, é conhecido como o virus que possui 0 maior com-
primento de genoma, aproximadamente 30 kb, sendo que
normalmente encontra-se em virus de RNA menos de 10kb
de comprimento (2).

Na biologia, os virus sdo divididos por taxonomia. O
coronavirus pertence a ordem Nidovirales mais precisamente
no grupo IV, dnico com filamento de RNA com orien-
tacdo positiva. Essa ordem contempla quatro familias (Ar-
teriviridae, Coronaviridae, Mesoniviridae e Roniviridae) (4).
Os Nidovirais compartilham de caracteristicas semelhantes,
como: possui genoma ndo fragmentado (RNA) com orien-
tac@o positiva, codificam proteinas estruturais separadas de
proteinas funcionais ndo estruturais, a liga¢cdo com a célula
hospedeira utiliza-se de um receptor de membrana na super-
ficie celular e a fusdo de membranas é mediada por uma gli-
coproteina de superficie viral (5).

A familia do novo virus, como foi citado, é a Coronaviri-
dae. Essa familia tem caracteristicas em comum: possuem
formato esférico (120 a 220 nandmetros [nm] de didmetro)
aparecem com formato de coroa devido a existéncia de gli-
coproteinas pontiagudas, o envelope viral constitui maior
genoma linear de fita simples de sentido positivo e organi-
zacdo estrutural ao redor do envelope apelida a familia de
coronaviridae, que possui quatro subtipos, como alfa, beta,
virus gama e delta corona; cada um dos subtipos possui suas
espécies virais (5)(6).

O primeiro caso de coronavirus notificado foi na década
de 60. Um estudo concluiu que aproximadamente quinhen-
tos pacientes foram identificados com sintomas semelhantes
a gripe. Em um processo de confirmacao, 17-18 casos foram



identificados através de reagdo em cadeia polimerase; era
considerado um virus nao fatal até 2002 (7).

Em 2002, surgiu o coronavirus conhecido por SARS-
CoV; foi batizado assim por causar uma sindrome respiratéria
aguda grave (Severe Acute Respiratory Syndrome) nos pa-
cientes que o contrafam. Esse virus pertence ao género beta-
coronavirus. A doenga teve seu inicio na China, na provincia
de Guangdong. Por volta do ano seguinte, 2003, a doenca foi
relatada em outros paises como Estados Unidos da América,
Hong Kong, Singapura, Tailandia, Vietnd e em Taiwan (7).A
sindrome levou mais de 1.000 pacientes a 6bito. O boletim
da OMS, de agosto de 2003, descreveu 8.098 casos de SARS
com mortalidade de 4 a 11% e os maiores nimeros de casos
foram registrados na China, Singapura e Canad4. A transmis-
sdo do virus se deu por viagens dreas quando o SARS-CoV
se propagou para o sudeste asidtico. A maioria das mortes
foram registradas em profissionais da 4rea da satide (6).

Foi observado que a doenga causava pneumonia de forma
grave com lesdo difusa e violacdo da integridade das pare-
des alveolares, aumentando assim, a permeabilidade da mem-
brana capilar, possibilitando o aparecimento de um edema
pulmonar, ocorrendo hipdxia, hipoxemia arterial, acidose
respiratéria e alcalose (8)(6). A sintomatologia da doenga
caracteriza-se por um inicio com calafrios, febre (38°—39°C),
dor de cabeca, fraqueza, dor muscular, tosse, dor de garganta
e rinite. Do 3° ao 7° dia, a doenga evolui para uma fase res-
piratéria com lesdes na regido inferior do trato respiratdrio,
intensificacdo da tosse, dispneia e o sentimento da “falta de
ar” (6). O virus pode permanecer ativo por até 24 horas em
superficies lisas, mas perde sua infectividade com o uso de
desinfetantes, como alvejante e formaldeido (9).

Em 2012, surgiu mais um virus da familia, o MERS-CoV
(Sindrome Respiratéria do Oriente Médio). Foram infectadas
aproximadamente 2.500 pessoas, com uma taxa de mortali-
dade de 35%. O seu surgimento foi na Ardbia Saudita e a ca-
pacidade de transmissdo rapida levou a inclus@o da doenga na
lista de doencas emergentes que poderiam causar uma grande
epidemia (10). Os sintomas mais comuns da doenga foram:
febre, dor de garganta, tosse, cefaleia, coriza, ictericia e
fadiga (11). O agente causador da MERS (virus MERS-CoV)
também pertence ao géneroBetacoronavirus, subgéneroMer-
becovirus (6). Ao contrario da contaminagao direta entre hu-
manos, principal via de disseminag¢ao do virus no coronavirus
SARS, a transmissdo do MERS-CoV ocorre, principalmente,
por fontes zoondticas nao humanas, a partir de animais como
camelo e morcego (9).

Os SARS e o MERS-CoV sio as cepas mais conhecidas
e agressivas de coronavirus, cada uma tendo causado aproxi-
madamente 800 mortes.Segundo a OMS, as taxas de mortal-
idade por SARS e MERS-CoV sdo 10% e 36%, respectiva-
mente (12).

Atualmente, o mundo passa mais uma vez por um surto
de coronavirus. Como relatado inicialmente neste artigo, o
virus SARS-CoV-2 surgiu no final do ano de 2019 na China.
O virus tem uma grande capacidade de se disseminar e con-
taminar, como o da SARS e o da Sindrome Respiratéria do
Oriente Médio (MERS-CoV). Diferentemente do que ocor-

André Azevedo etal. | SARS-Cov-2

reu na pandemia da gripe espanhola (1917-1918), por exem-
plo, que levou meses para se disseminar, devido aos meios
de locomogdo da época, hoje temos avides capazes de atrav-
essar o planeta em dias, o que faz com que a capacidade de
contamina¢@o seja muito maior, como foi demonstrado com
a SARS (1).

O SARS-CoV-2 também é um membro dosBetacoron-
avirus,como os SARS e os MERS-CoV (12).

Portanto, os sintomas clinicos, e a pneumonia sao semel-
hantes aos da infeccdo por SARS-CoV, podendo ocorrer
também a Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo
(SDRA), levando a uma alta taxa de admissdo em Unidades
de Terapia Intensiva (UTIs) e, por fim, morte em casos graves
(13).

Com o avanco da doenga pelo mundo, a OMS no dia 30
de janeiro de 2020, classificou o surto de COVID-19 como
uma emergéncia de satide publica de interesse internacional
(OMS, 2020). Em 11 de marco, a OMS declarou a COVID-
19 uma pandemia global (14). A epidemia da COVID-19 é
considerada a pior pandemia mundial em um século (15).

O mundo se prepara para uma corrida vacinal contra
o virus de forma rdpida e eficiente. Por outro lado, essa
busca por uma vacina demanda tempo e estudo, com isso
pesquisadores t€m se concentrado também em testes com
medicamentos j4 existentes no mercado (15).

No presente artigo fizemos uma revisdo bibliografica com
énfase na apresentacdo das principais descobertas relevantes
sobre a nova doencga do coronavirus.

Métodos. Trata-se de uma pesquisa bibliografica em que
foram utilizadas as bases de dadosonlineSciELO, PubMED,
Biblioteca ELSEVIER, National Library of Medicine (NHI)
e National Center for Biotechnology (NCBI).

Inicialmente, foi realizada uma busca ampla sobre o novo
coronavirus: como surgiu, comportamento em alguns paises,
trabalhos publicados em paises com surtos de grandes pro-
porc¢des, destacando alguns resumos (dos artigos que nao
tinham texto acessivel) e os textos complementares aos ar-
tigos. O objetivo deste trabalho foi identificar as principais
descobertas sobre a doenca e o virus durante o periodo de
dezembro de 2019 a abril de 2020.

Foram utilizados como critérios de inclusdo os textos que
abordavam achados e pesquisas com 0 novo coronavirus, tex-
tos nacionais e internacionais, textos publicados no ano de
2020. Assim, foram encontrados 43 artigos referentes ao
tema proposto.

Ao final foram selecionados 34 artigos, sendo organiza-
dos em pastas nas quais constavam dados de identificagdo
(autores, ano e informagdes relevantes) e semelhancas de in-
formagdes que ajudaram na construg@o de argumentos.

Resultados e Discussdo.E possivel identificar que in-
Umeros artigos movimentaram as plataformas de pesquisa
durante o final do ano de 2019 e os primeiros meses de 2020.
A comunidade cientifica vem disseminando informagdes de
forma mais rdpida, possibilitando uma maior integragdo dos
estudos relacionados com o SARS-CoV-2.



Fisiopatologia. O SARS-CoV-2 gera ataque a regido heme da
cadeia 1-beta da hemoglobina, sendo responsavel por desli-
gar a ligacdo do ferro com a porfirina; esse mecanismo foi
descrito no estudo de Wenzhong e Hualan (16). Esse ataque
é realizado por proteinas essenciais e ndo essenciais virais
(ORF 6, ORF 7, ORF 8, orflab, ORF 10 e glicoproteinas de
superficie). Como a infeccdo ocorre inicialmente nas vias
respiratdrias, gera processos inflamatdrios nos pulmdes de
alguns pacientes. A dissociagdo da hemoglobina (redugdo
da saturacdo percentual de O2) nas hemdcias, € seguida da
liberag¢do do ferro no tecido pulmonar, por fim, gerando o
processo inflamatério pulmonar. Além disso, os capilares
sdo facilmente rompidos devido ao processo inflamatdrio; as
proteinas e fibrinogénio preenchem fendas capilares; assim,
muita fibrina acaba se acumulando no tecido pulmonar de
pacientes graves. Assim, o quadro evolui para uma doenga
sistémica, pois o sistema imunoldgico tenta combater a in-
fecgdo viral e o excesso de ferro nos tecidos. Os macréfagos
fagocitam o ferro livre, particulas virais, trombina, fibrina e
substancias estranhas geradas por tecidos inflamatérios. Por
conta desse novo mecanismo do virus, postulou-se que al-
guns pacientes poderiam ser curados da pneumonia do novo
coronavirus pelo efeito terapéutico da Cloroquina na pre-
ven¢do do ataque a hemoglobina e na ligagdo da porfirina.

Terapia Medicamentosa. Em contrapartida, os estudos de
Molina e colaboradores (15), demonstraram que a cloroquina
¢ um medicamento que possui caracteristicas de a¢@o antivi-
ral inespecifica in vitro em altas concentracdes micromolecu-
lares e inibe a acidificagdo dos endossomos na células infec-
tadas (o processo de acidificacdo permite que os complexos
receptor-virus sejam liberados), para os virus como HIV,
dengue, hepatite C, Chikungunya, influenza, Ebola, SARS-
CoV (SARS) e MERS-CoV (MERS) e, mais recentemente,
COVID-19. Acrescentaram que o medicamento foi usado em
alguns hospitais da Franga (10 pacientes com febre e 1 sem
febre); dentro 5 dias, um paciente morreu, dois foram trans-
feridos para a UTIL. Apéds o tratamento, foi realizado o teste
de secrecdo da nasofaringe usando um ensaio qualitativo de
PCR, mesmo assim era possivel detectar o SARS-RNA CoV-
2 em 8 dos 10 pacientes (1 paciente havia falecido) nos 5
a 6 dias apds o inicio do tratamento. Por fim, concluiu-se
que esse resultado comprovou que a cloroquina nao possui
uma forte eficicia antiviral, langando assim ddvidas sobre o
seu uso. Um estudo na China ndo encontrou diferengas na
diminuicdo da carga viral em 7 dias com ou sem o uso de
hidroxicloroquina por 5 dias e nenhuma diferenca nos resul-
tados clinicos (durante o ciclo hospitalar). Portanto, esse re-
sultado também indica que a cloroquina nao possui beneficio
clinico. Um possivel teste randomizado com a droga serd
necessario para comprovar ou refutar a eficicia dessa combi-
nagao.

Em estudo recente, Geleris e colaboradores (17), numa
andlise de 1.376 infectados, dos quais 58,9% foram trata-
dos com hidroxicloroquina (600 mg duas vezes ao dia no
dia 1, depois 400 mg diariamente por uma média de 5 dias),
sendo que 45,8% receberam o tratamento nas 24 h desde a
chegada ao hospital até o comeco do estudo e 85,9% rece-

André Azevedo etal. | SARS-Cov-2

beram a droga 48 h apds passagem na emergéncia. O re-
sultado corrobora o estudo de Molina e colaboradores (15),
ja que nao foi possivel comprovar acdo benéfica da hidroxi-
cloroquina na infec¢do pelo SARS-CoV-2; 346 pacientes de-
senvolveram insuficiéncia respiratéria, 180 tiveram que ser
intubados e 166 morreram sem intubagdo; os pesquisadores
afirmam que ndo houve associacdo entre uso da droga e in-
tubag@o ou morte. A combina¢do com a azitromicina ou nao,
¢é baseada em relatos clinicos e nao existe nenhuma compro-
vacdo da sua eficdcia até o momento. Essa pratica ganhou
relevancia a partir de estudo franc€s, mas ndo apresentou val-
idag@o cientifica, jd que a amostra era pequena e nao houve
grupo de controle.

Atualmente, sete cepas diferentes de coronavirus humano
(HCoVs) foram capazes de infectar os seres humanos, o Be-
tacoronavirus HCoV-OC43 e o HCoV-HKU1, assim como o
Alphacoronavirus HCoV-229E, causando resfriados comuns
e infeccdes graves do trato respiratério em mais jovens (be-
bés) e idosos, enquanto oAlphacoronavirus HCoV-NL63 é
uma causa expressiva de pseudocrupe e bronquiolite em cri-
ancgas (18). O estudo de Elfiky (12), demonstrou a quanti-
dade de cepas e relatou resultados promissores com o uso
de cinco medicamentos: Galidesivir, Remdesivir, Tenofovir,
Sofosbuvir e Ribavirina. Nesse estudo foi realizada uma con-
stru¢do molecular viral a partir do modelo SAR-CoV-2 RdRp
do banco de proteinas NCBI (National Center for Biotech-
nology Information). Foi usado um acoplamento medica-
mentoso de antivirais de acdo direta contra 0 SARS-CoV-2
RdRp, incluindo 5 medicamentos aprovados pela FDA usa-
dos para tratar o HCV, o virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) e o virus Ebola. Adicionaram outros compostos: IDX-
184, Setrobuvir e YAK que acabaram se ligando fortemente
ao RdRp, bloqueando a funcdo da proteina viral. Esse tra-
balho surgiu a partir da ideia de que os HCoVs sdo virus de
RNA de sentido tnico, longos (30.000 pb) e fita simples, as-
sim dois grupos de proteinas caracterizam os HCoVs: protei-
nas estruturais, como Spike (S), que marca todos os coron-
avirus, nicleocapsidio (N), matriz (M) e envelope (E);e pro-
tefnas ndo estruturais, como proteases (nsp3 e nsp5) e RdRp
(nsp12). A RdRp é uma enzima viral crucial no ciclo de vida
dos virus RNA;portanto, foi alvo de estudos em varias in-
feccdes virais, incluindo o virus da hepatite C (HCV), o zika
(ZIKV) e os coronavirus (CoVs). O local ativo de RdRp ¢é
altamente conservado, com dois aspartatos (ou acido aspar-
tico) sucessivos e acessiveis a superficie em uma estrutura de
beta-turn ou curva beta.

O Remdesivir € uma droga que vem sendo testada em am-
pla escala pela sua eficicia in vitro. Al-Tawfiq, All-Homoud
e Memish (19), reforcam a eficicia da droga, descrevem que
o Remdesivir, ¢ um profirmaco monofosforamidato e € um
andlogo da adenosina. E metabolizado a uma forma ativa
e possui acdo na RNA polimerase viral evitando a acdo de
revisdo da exonuclease viral com resposta de diminuicdo na
producdo de RNA viral.

Somando-se aos artigos anteriores, Grein e colaboradores
(20), realizaram um estudo de coorte com 53 pacientes hos-
pitalizados graves infectados pelo novo coronavirus. Foi ad-



ministrado Remdesivir com melhora clinica em 36 dos 53 pa-
cientes, em torno de 68%. O tratamento foi realizado por um
periodo de 10 dias, com uma dose inicial de 200 mg (miligra-
mas) por via intravenosa no 1° dia e 100 mg nos dias subse-
quentes. Embora apresente eficicia em testes laboratoriais,
testes randomizados estéo sendo realizados na busca do im-
pacto clinico do Remdesivir no COVID-19, pois este ainda é
desconhecido (19).

Em outro teste in vitro, foi utilizada a Ivermectina
(REVECTINA®), um farmaco utilizado em casos de in-
feccdo por parasitas. Caly e colaboradores (21), demon-
straram que esse firmaco tem uma possivel ac¢do antiviral
contra o0 SARS-CoV-2. Os autores, juntamente com outros
grupos de pesquisadores, evidenciaram uma agdo antiviral
contra alguns virus in vitro. Originalmente foi identificada
como um inibidor de interacdo entre a proteina integrase do
virus da imunodeficiéncia humana (HIV-1) e a Importina o/
{3, responsdvel pela importagdo nuclear da proteina integrase
viral. Foi confirmado que a Ivermectina inibe a importacdo
nuclear da protefna viral, inibindo a replicagdo do HIV-1.
Outras acdes da Ivermectina foram reportadas, porém esse
farmaco teve como efeito principal a inibi¢do da importagdo
nuclear de proteinas do hospedeiro e do virus, incluindo an-
tigenos tumorais do virus SV40 e proteinas ndo estruturais
do virus da Dengue. Mais importante, foi demonstrado que o
farmaco limita a infeccdo por virus de RNA, como o virus da
Dengue 1-4, Virus do Nilo Ocidental, Influenza e o Virus da
Encefalite Equina Venezuelana. Acredita-se que esse amplo
espectro de atividade se deve ao fato de que muitas viroses
por RNA usam a Importina (o/ 8). Levando tudo em consid-
eracdo, observa-se que a Ivermectina tem uma acdo antiviral
contra o SARS-CoV-2 isolado in vitro, com uma unica dose
capaz de controlar a replicacdo viral em 24-48 h.

Novamente, sdo necessarios estudos randomizados con-
trolados em humanos infectados com o virus para se decidir
sobre a eficacia desse farmaco contra a COVID-19.

Outro estudo utilizou uma combinag@o de lopinavir, os-
eltamivir e ritonavir. Muralidharan e colaboradores (13), ver-
ificaram se esses trés medicamentos combinados seriam efi-
cientes no combate ao SARS-CoV-2. Os autores sugerem
essa combinacdo ja que diferentes drogas como elfinavir,
lopinavir, oseltamivir, atazanavir e ritonavir foram utilizadas
para tratar MERS e SARS. O lopinavir e o ritonavir foram
desenvolvidos para o HIV, enquanto o oseltamivir foi desen-
volvido para o combate ao virus influenza. Os CoVs cod-
ificam uma protease do tipo papaina (PLpro) e a protease
principal (Mpro), que estdo diretamente ligadas com o pro-
cessamento proteolitico das poliproteinas em proteinas indi-
viduais ndo estruturais (nsps) para controlar a expressdo e a
replicacdo génica viral. A Mpro formada desempenha o pa-
pel principal na replicac@o, possui caracteristicas de um ho-
modimero com trés dominios estruturais LII e III. Mpro ¢ al-
tamente expressiva na familia Coronaviridae, principalmente
no SARS-CoV e MERS-CoV. Por essas caracteristicas essa
protease é considerada um alvo de estudos como um mecan-
ismo de combate ao virus. Os autores concluem que o sin-
ergismo dos trés farmacos foi eficaz em silenciar a Mpro e
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acrescentam que se faz necessdrio explorar mais os medica-
mentos antivirais no combate ao SARS-CoV-2. Nutho e co-
laboradores (2020) afirmam que a utilizagdo do sinergismo
de lopinavir e ritonavir € eficaz contra o virus.

Vias e Mecanismos de Transmiss&o. Vias e Mecanismos de
Transmissdo

A transfusdo sanguinea também tem sido objeto de es-
tudo no tocante ao potencial de transmissdo do SARS-CoV-
2. O estudo de Chang e colaboradores (22), conclui que a
auséncia de risco a transfusdo ndo pode ser garantida. De-
vem ser garantidas acdes de intervengdo e vigilancia. Além
disso, € necessdrio garantir a seguranca de doadores e fun-
ciondrios nos hemocentros. Em paises que registram poucos
casos, o aconselhamento deve ser a melhor forma de manter
a vigilancia e estabelecer novas formas de intervencdo para
o futuro combate da SARS-CoV-2. Acrescentam, ainda, al-
gumas informagdes ligadas ao virus, sendo que na época de
publicagdo do artigo em fevereiro de 2020, ndo estava claro
se 0 SARS-CoV-2 poderia ser transmitido de pessoas com in-
fecg@o pré-sintomdtica ou assintomadtica, embora um estudo
feito em Hong Kong tivesse descrito que o SARS-CoV, pode-
ria ser transmitido de assintomaticos para pessoas sem a in-
feccdo. E, por fim, SARS-CoV, tem sua transmissao possivel
identificada por dcidos nucleicos virais no soro e no plasma;
em um caso, o virus atuava nos linfécitos bloqueando sua au-
torreplicacdo, em paciente com a doenga clinica. Acrescenta
que até a transmissdo fecal existiu em alguns casos. Foi com-
provado que a doenga ndo era contagiosa durante o periodo
de incubagdo (3 a 5 dias apds a infecgdo). Por isso algu-
mas autoridades médicas suspeitam da transmissdo da SARS-
CoV-2 pelos meio citados.

Guimardes e colaboradores (23), relatam algumas ideias
expostas no artigo de Chang e pesquisadores (22). Eles con-
cordam que h4 relatos de transmissao assintomdtica, embora
seja apenas uma hipétese ndo comprovada e acrescentam que
existe uma preocupacao de que o virus se comporte de modo
semelhante ao da varicela e sarampo, com transmissao pos-
sivel durante o periodo de incubagdo ou com sintomas mais
brandos. O estudo ainda relata que a maioria dos casos, em
sua revisdo bibliogréfica, apresentaram febre ou tosse, em
um terco havia algum grau de dispneia; os sintomas menos
comuns foram: mialgias, rinorreia, cefaleia, dor no peito e
sintomas gastrointestinais. Por fim, o comportamento da in-
feccdo em pediatria assemelha-se ao que ocorre em adultos,
contudo com progressdo clinica e desfecho bem mais benéfi-
COS.

Quadro Clinico e Laboratorial . Com o intuito de compreen-
der melhor as caracteristicas e os graus de gravidade da in-
fecgdo, foi realizado um estudo por Guan et al (24) com
1.099 pacientes confirmados com COVID-19. Os dados da
pesquisa foram colhidos entre 11 de dezembro de 2019 e 29
de janeiro de 2020. A maioria possuia a idade média de 47
anos e mais de 50% eram homens, o periodo de incubagdo
viral foi determinado com base no tempo desde a exposi¢do
ao provavel local de transmissdo e a apari¢cdo dos primeiros
sintomas da doenga sendo de 2 a 4 dias (muitos dos pacientes



que ndo moravam em Wuhan acabaram tendo contato com
moradores da provincia, possivelmente infectados, conse-
quentemente contraindo a doenca). Algumas caracteristicas
comuns foram a temperatura axilar de 37.5 °C (quase 90%),
problemas respiratérios agudos (2,3% precisaram de venti-
lagdo), pneumonia, tosse (67%), insuficiéncia renal, morte de
fibras musculares (rabdomidlise) e diarreia (menos comum),
os exames laboratoriais apresentaram a contagem de linféc-
itos menor que 1500 células/mm?3 e de plaquetas menor que
150.000 células/mm3.

Chen e colaboradores (2), em estudo com 99 casos, afir-
mam que a maioria dos infectados eram homens. Isso se
deve a suscetibilidade diminuida das mulheres devido ao cro-
mossomo X e aos hormdnios sexuais, que desempenham um
papel importante na imunidade inata e adaptativa viral. In-
clusive, € comprovado que o estrogénio em baixas concen-
tracdes ajuda no desenvolvimento do sistema imunoldgico e
em altas concentragdes funciona como imunossupressor; o
hormdnio ainda funciona como um sinalizador na limitag@o
da replicagdo do virus da influenza em células epiteliais na-
sais humanas e regulam genes da fungao metabdlica das célu-
las (25). Ademais, é sugerido que o SARS-CoV-2 tem maior
probabilidade de infectar homens idosos com comorbidade
cronica (doengas cardiovasculares e cerebrovasculares e dia-
betes) e por possuirem sistema imunolégico mais fraco (2).

Ap6s 19 dias dos primeiros sintomas € possivel identificar
imunoglobulinas-G (anticorpos IgG) contra SARS-CoV-2.
Um estudo chinés, de Long e colaboradores (26), com 285
pacientes evidenciou que as amostras colhidas positivaram
100% de IgG especifico para o novo coronavirus em aprox-
imadamente 17 a 19 dias apds o inicio dos sintomas. E a
proporcao de pacientes com IgM especifico atingiu um pico
de 94,1% ap6s 20 a 22 dias.

Em relagao ao estado do paciente e a producao de IgM e
IgG conclui-se que ha diferencas de quantidade circulante em
caso leve, grave e critico. O estudo de Hou e colaboradores
(2020) relatou que os anticorpos IgM aumentaram em ca-
sos graves e criticos em relacdo aos leves e o nivel de IgG
nos casos criticos foi menor do que nos casos leves e graves;
essa explicacdo se d4 pelo agravamento do caso — alta ativi-
dade da patologia — acompanhada de um comprometimento
imunolégico sistémico.

Em um estudo da Universidade do Texas em Austin,
Wrapp e colaboradores (27), observaram dois tipos de anti-
corpos extraidos das lhamas (animais mamiferos na América
do Sul), que foram expostos ao virus SARS-CoV e MERS-
CoV. Os pesquisadores identificaram que o anticorpo tem
acdo na membrana do virus, glicoproteina S. O mecanismo
de acdo bloqueou a proteina S que € vital para o novo coro-
navirus invadir células. Ressaltaram que a partir dessa de-
scoberta € possivel a criacdo de um soro em larga escala, visto
que a fabricag¢do € comum na industria farmacéutica. Por fim,
a descoberta adiciona mais uma possivel terapia farmacéutica
na luta contra a COVID-19.

Fatores Predisponentes do Hospedeiro — O Receptor ECA
2.0 SARS-CoV-2 tem um mecanismo de entrada na célula
hospedeira com a associagdo a Enzima Conversora da An-
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giotensina 2 (ECA 2), expressa pelas células epiteliais do pul-
mao, intestino, rim, e vasos sanguineos; a proteina spike (S)
encontrada na superficie viral, facilita a entrada nas células-
alvo; a associagdo com a ECA2, usa como receptor de en-
trada com acionamento da serina-protease TMPRSS?2 e ati-
vacdo viral (mecanismo ECA2/TMPRSS2) (28). Em doengas
cronicas como diabetes tipo 1 ou 2 e hipertensio tratados com
inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina (ECA),
existe regulacdo para cima (up-regulation) da ECA e supde-
se que isso aumente o risco de desenvolver COVID-19 grave
e/ou fatal (29).

O alto nivel da expressdo de ECA2 no tecido epitelial da
cavidade oral constitui uma possibilidade de contdgio pelo
SARS-CoV-2; altos niveis ECA2 e sua expressao génica sao
encontrados no trato respiratdrio inferior em fumantes e pa-
cientes portadores de doenga pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC). Esses pacientes também apresentam maior predis-
posicao ao COVID-19, geralmente com quadros mais graves
(30).

O uso de um inibidor da enzima protease transmembrana
(TMPRSS?2) bloqueou a entrada do virus e pode ser usado
como uma alternativa no tratamento de pacientes graves da
COVID-19 (28). Um tratamento alternativo para hipertensos
seriam os bloqueadores dos canais de célcio, pois no estudo
de Fang, Karakiulakis e Roth (29) nio encontraram evidén-
cias de que essa classe de farmaco aumentaria a expressao da
ECA2.

Outra alternativa seria o uso da Cannabis sativa. O es-
tudo de Wang e colaboradores (30) propds o uso do extrato
da Cannabis s. como aplicagdo terapéutica no combate a pro-
cessos e cascatas inflamatdrios decorrente da infeccdo viral
do novo coronavirus. O extrato da maconha regulou a ex-
pressdo génica da TMPRSS?2 nos tecidos orais e intestinais.
E ainda, foi possivel uma regulac@o negativa na expressio do
gene ECA 2. Os pesquisadores acrescentam que os dados
merecem uma andlise mais profunda dos efeitos da Cannabis
sativa na doenca COVID-19 e em outras doengas virais que
usam o receptor da ECA2. O canabidiol, principio mais ativo,
pode ser eficaz na modulag@o ou reducio dos niveis de ECA2
em tecidos com maiores probabilidades de contato primario
com o virus. Por fim, o extrato pode ser utilizado como um
fator de prevencdo ao COVID-19, com a realiza¢do de gar-
garejos orais, visto que a mucosa oral produz ECA 2 em
grandes quantidades.

O estudo de Pan e colaboradores (31), realizado na Uni-
versidade de Ciéncia e Tecnologia de Huazhong, Wuhan,
China, com trinta e quatro homens chineses adultos (18 a
57 anos) diagnosticados com COVID-19 por meio de confir-
magao pela Reacdo em Cadeia da Polimerase em Tempo Real
(Q-PCR), teve como objetivo descrever a deteccdo de SARS-
CoV-2 no liquido seminal de pacientes em recuperagdo da
COVID-19 e descrever o perfil de ECA2 e TMPRSS2 no
testiculo. O estudo mostrou que seis pacientes (19%) demon-
straram desconforto escrotal relacionada a uma orquite viral
na época de confirmac@o da COVID-19. O SARS-CoV-2 ndo
foi detectado no s€men ap6s uma mediana de 31 dias a partir
do diagnostico da COVID-19. Além disso, foi indicado que o



SARS-CoV-2 provavelmente ndo seria capaz de obter acesso
a células testiculares através de um mecanismo mediado por
ECA2/TMPRSS2.

Em contrapartida, no estudo de coorte de Li e colabo-
radores (8) com 50 pacientes identificados, somente 38 pa-
cientes foram aptos para o teste de s€émen, 6 pacientes tes-
taram positivos para o coronavirus (4 em estado agudo e 2 em
recuperacdo). Ficou comprovado que o SARS-CoV-2 pode
ser encontrado no s€émen de pacientes com a COVID-19 e
de pacientes recuperados. Por fim, o estudo possui amostras
limitadas e esse assunto merece novas pesquisas.

Profilaxia com Imunomodulagao .O cobre (Cu) é um mi-
cronutriente essencial para os patégenos e os hospedeiros du-
rante a infecg¢do viral; o Cu estd envolvido nas funcdes de
células imunes criticas, como células T auxiliares, células B,
células killer naturais de neutrdfilos (NK) e macrofagos; es-
sas células sanguineas estao envolvidas na morte de microor-
ganismos infecciosos, na imunidade mediada por células e
na producgdo de anticorpos especificos contra os patdégenos;
os seres humanos com deficiéncia de Cu mostram uma
suscetibilidade excepcional a infeccdes devido ao niimero e
funcdo diminuidos dessas células sanguineas; além disso, o
Cu pode matar vdrios virus, como virus da bronquite, po-
liovirus, virus da imunodeficiéncia humana tipo 1 (HIV-1),
outros virus de DNA e RNA de fita simples ou dupla, com
ou sem envelope; além disso, o Cu tem a potente capacidade
de eliminar varios virus, incluindo SARS-CoV-2; como o at-
ual surto do COVID-19 continua a se desenvolver e nao hi
vacina ou drogas disponiveis no momento, a opgdo critica
agora ¢é tornar o sistema imunolégico competente para lutar
contra o coronavirus; com base nos dados disponiveis, supo-
mos que o enriquecimento dos niveis plasmadticos de cobre
aumentard a imunidade inata e adaptativa das pessoas; além
disso, devido as suas potentes atividades antivirais, o Cu tam-
bém pode atuar como um regime preventivo e terapéutico
contra o COVID-19 (32).

Tratamentos por Métodos Fisicos. Outro potencial trata-
mento alternativo ndo medicamentoso foi proposto por
Enwemeka, Bumah e Masson-Meyers (33), em uma re-
vis@o bibliografica. Concluiram que espectros luminosos
azuis/violetas e vermelhos/infravermelhos tém a¢@o contra
microrganismos e ajudam no tratamento de sequelas que po-
dem ser resultados de infec¢des. Primeiramente, a luz azul
como um meio de conteng@o da evolucdo bacteriana. O es-
tudo ressalta ainda que a luz vermelha e a infravermelha tém
o potencial de reduzir a inflamacgdo e a fibrose pulmonares,
pois esse espectro de luz reduz a ativagio e o influxo de neu-
tréfilos, os danos endoteliais, a quantidade de TNF-a (fator
de necrose tumoral alfa) e IL-153 no pulméo e no liquido de
lavagem boncoalveolar. A luz vermelha, em um estudo real-
izado em camundongos, aumentou a secre¢ao de IL-10 (inter-
leucina 10) de fibroblastos e pneumdcitos e reduziu o TGFp
pulmonar total. A luz azul parece ter outra importante acao;
um papel de inativagdo viral, como por exemplo, a inativagido
do baculovirus e a exposicao prolongada a luz azul na faixa
de 420-430 nm, que inativa o virus causador de leucemia.
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Portanto, o estudo traz um possivel uso terapéutico da luz
para o tratamento de coronavirus, podendo-se teoricamente
usar a luz vermelha para o tratamento da inflamacdo pul-
monar e a luz azul para reduzir a proliferacdo bacteriana e
viral.

O uso da radioterapia em pacientes graves que evoluiram
para uma pneumonia viral poderia ser uma alternativa no
combate a COVID-19. Segundo a revisdo de Rodel e colab-
oradores (34), o uso de radioterapia em dose unica (0,5 Gy)
no inicio do quadro de pneumonia viral teoricamente poderia
contribuir com a desaceleragc@o do processo patolégico, mel-
horia da inflamac@o e retardo da cronifica¢do. O virus desen-
cadeia um processo inflamatério nos pulmdes, aumentando
a quantidade de interleucinas pré-inflamatérias, interleucina-
6 (IL-6), e dimero D. A irradiacdo ndo diminuiria a viabili-
dade do virus, mas contribuiria com o melhoramento do sis-
tema imunoldgico, atividades das células assassinas naturais
(NK), produgio de IFN (fator de necrose tumoral), eficicia
antiviral e diminui¢do dos fatores pré-inflamatérios. A indi-
cacdo para esse método em baixa dose deveria ser analisada
de acordo com a fun¢@o pulmonar e a evolucdo do descon-
forto respiratério. Por fim, os pesquisadores adicionam que
esse cendrio possivel deveria passar por um estudo mais es-
pecifico para confirmar possiveis beneficios.

Consideracoes Finais. Novas descobertas relacionadas ao
novo coronavirus sdo constantemente descritas. E percep-
tivel como a comunidade cientifica acrescenta diversas infor-
macdes novas todos os dias. A busca por uma resposta quanto
ao fator de viruléncia, tratamento, e diagndstico, dentre out-
ros, ndo para de fomentar estudos em todo o mundo.

Os pesquisadores tém obtido importantes conhecimentos
para combater o virus. Pesquisas com base em drogas usadas
em outras epidemias, busca por novos farmacos e criacio de
uma vacina fazem parte da corrida “do ouro” da ciéncia do
ano de 2020.

O intuito da pesquisa foi trazer ao conhecimento dos
profissionais uma revisdo dos principais achados até o mo-
mento do periodo de dezembro 2019 — inicio de maio de
2020. E compreensivel que alguns estudos citados necessi-
tam de novas comprovacdes, por outro lado pesquisas resul-
taram em novas descobertas e caminhos para novos experi-
mentos como: anticorpos IgG e IgM na corrente sanguinea, a
hidroxicloroquina no tratamento da COVID-19, o achado do
virus no sémen de homens, tratamento alternativo com o uso
de radioterapia, uso do canabidiol como prevencdo, dentre
outros.

Esperamos que este artigo de revisdo gere novas ideias,
talvez levando a novos experimentos e a novos dados na luta
contra esta pandemia.

Referéncias

1. A Lee. Wuhan novel coronavirus (COVID-19): why global control is challenging? Public
Health, 179:A1-A2, February 2020.

2. Yu Chen, Qianyun Liu, and Deyin Guo. Emerging coronaviruses: Genome structure, repli-
cation, and pathogenesis. J. Med. Virol., 92(4):418-423, April 2020.

3. Fernando L Tort, Matias Castells, and Juan Cristina. A comprehensive analysis of genome
composition and codon usage patterns of emerging coronaviruses. Virus Res., 283:197976,
July 2020.



20.

21.

22.

23.

24.

25.

André Azevedo etal. |

Yassine Kasmi, Khadija Khataby, Amal Souiri, and Moulay Mustapha Ennaji. Chapter 7 -
coronaviridae: 100,000 years of emergence and reemergence. In Moulay Mustapha En-
naji, editor, Emerging and Reemerging Viral Pathogens, pages 127-149. Academic Press,
January 2020.

M Bartas, V Brazda, N Bohalova, A Cantara, A Volna, and others. In-depth bioinformatic
analyses of human SARS-CoV-2, SARS-CoV, MERS-CoV, and other nidovirales suggest
important roles of noncanonical nucleic acid . ... bioRxiv, 2020.

D K Lvov, S V Alkhovsky, L V Kolobukhina, and E | Burtseva. Etiology of epidemic
outbreaks COVID-19 in wuhan, hubei province, chinese people republic associated with
2019-nCoV (Nidovirales, Coronaviridae, Coronavirinae, Betacoronavirus, subgenus Sarbe-
covirus): lessons of SARS-CoV outbreak, 2020.

Dharmendra Kumar, Rishabha Malviya, and Pramod Kumar Sharma. Corona virus: A re-
view of COVID-19. Eurasian Journal of Medicine and Oncology, 4:8-25, 2020.

Qun Li, Xuhua Guan, Peng Wu, Xiaoye Wang, Lei Zhou, Yeqing Tong, Ruigi Ren, Kathy
S M Leung, Eric HY Lau, Jessica Y Wong, Xuesen Xing, Nijuan Xiang, Yang Wu, Chao
Li, Qi Chen, Dan Li, Tian Liu, Jing Zhao, Man Liu, Wenxiao Tu, Chuding Chen, Lianmei
Jin, Rui Yang, Qi Wang, Suhua Zhou, Rui Wang, Hui Liu, Yinbo Luo, Yuan Liu, Ge Shao,
Huan Li, Zhongfa Tao, Yang Yang, Zhigiang Deng, Boxi Liu, Zhitao Ma, Yanping Zhang,
Guoqing Shi, Tommy T'Y Lam, Joseph T Wu, George F Gao, Benjamin J Cowling, Bo Yang,
Gabriel M Leung, and Zijian Feng. Early transmission dynamics in wuhan, china, of novel
Coronavirus—Infected pneumonia. N. Engl. J. Med., 382(13):1199-1207, March 2020.
Soheil Kooraki, Melina Hosseiny, Lee Myers, and Ali Gholamrezanezhad. Coronavirus
(COVID-19) outbreak: What the department of radiology should know. J. Am. Coll. Ra-
diol., 17(4):447-451, April 2020.

Emmie de Wit, Emmie de Wit, Friederike Feldmann, Jacqueline Cronin, Robert Jordan,
Atsushi Okumura, Tina Thomas, Dana Scott, Tomas Cihlar, and Heinz Feldmann. Pro-
phylactic and therapeutic remdesivir (GS-5734) treatment in the rhesus macaque model of
MERS-CoV infection, 2020.

Rania Ali El Hadi Mohamed, Fadilah Sfouq Aleanizy, Fulwah Yahya Algahtani, Mar-
zougah Sfouq Alanazi, and Nahla Mohamed. Common co-morbidities are challenging in
the diagnosis of middle east respiratory syndrome (MERS-CoV) in saudi arabia. Pak. J.
Biol. Sci., 23(2):119-125, January 2020.

Abdo A Elfiky. Ribavirin, remdesivir, sofosbuvir, galidesivir, and tenofovir against SARS-
CoV-2 RNA dependent RNA polymerase (RdRp): A molecular docking study, 2020.

Nisha Muralidharan, R Sakthivel, D Velmurugan, and M Michael Gromiha. Computational
studies of drug repurposing and synergism of lopinavir, oseltamivir and ritonavir binding with
SARS-CoV-2 protease against COVID-19. J. Biomol. Struct. Dyn., pages 1-6, April 2020.
Domenico Cucinotta and Maurizio Vanelli. WHO declares COVID-19 a pandemic. Acta
Biomed., 91(1):157-160, March 2020.

Jean Michel Molina, Constance Delaugerre, J Le Goff, Breno Mela-Lima, Diane Ponscarme,
Lauriane Goldwirt, and Nathalie de Castro. No evidence of rapid antiviral clearance or
clinical benefit with the combination of hydroxychloroquine and azithromycin in patients with
severe COVID-19 infection. Med. Mal. Infect., 10, 2020.

L Wenzhong and L Hualan. COVID-19: Attacks the 1-beta chain of hemoglobin and
captures the porphyrin to inhibit human heme metabolism. ChemRxiv 2020. Preprint.
https://doi. org/10. 26434/chemrxiv, 11938173:v6, 2020.

Joshua Geleris, Yifei Sun, Jonathan Platt, Jason Zucker, Matthew Baldwin, George Hripc-
sak, Angelena Labella, Daniel Manson, Christine Kubin, R Graham Barr, Magdalena E So-
bieszczyk, and Neil W Schluger. Observational study of hydroxychloroquine in hospitalized
patients with covid-19. N. Engl. J. Med., May 2020.

Tauseef Ahmad, Muhammad Khan, Haroon, Taha Hussein Musa, Saima Nasir, Jin Hui,
D Katterine Bonilla-Aldana, and Alfonso J Rodriguez-Morales. COVID-19: Zoonotic as-
pects. Travel Med. Infect. Dis., page 101607, February 2020.

Jaffar A Al-Tawfig, Ali H Al-Homoud, and Ziad A Memish. Remdesivir as a possible thera-
peutic option for the COVID-19, 2020.

Jonathan Grein, Norio Ohmagari, Daniel Shin, George Diaz, Erika Asperges, Antonella
Castagna, Torsten Feldt, Gary Green, Margaret L Green, Frangois-Xavier Lescure,
Emanuele Nicastri, Rentaro Oda, Kikuo Yo, Eugenia Quiros-Roldan, Alex Studemeister,
John Redinski, Seema Ahmed, Jorge Bernett, Daniel Chelliah, Danny Chen, Shingo Chi-
hara, Stuart H Cohen, Jennifer Cunningham, Antonella D’Arminio Monforte, Saad Ismail,
Hideaki Kato, Giuseppe Lapadula, Erwan LHer, Toshitaka Maeno, Sumit Majumder, Marco
Massari, Marta Mora-Rillo, Yoshikazu Mutoh, Duc Nguyen, Ewa Verweij, Alexander Zo-
ufaly, Anu O Osinusi, Adam DeZure, Yang Zhao, Lijie Zhong, Anand Chokkalingam, Emon
Elboudwarej, Laura Telep, Leighann Timbs, llana Henne, Scott Sellers, Huyen Cao, Su-
sanna K Tan, Lucinda Winterbourne, Polly Desai, Robertino Mera, Anuj Gaggar, Robert P
Myers, Diana M Brainard, Richard Childs, and Timothy Flanigan. Compassionate use of
remdesivir for patients with severe covid-19. N. Engl. J. Med., April 2020.

Leon Caly, Julian D Druce, Mike G Catton, David A Jans, and Kylie M Wagstaff. The FDA-
approved drug ivermectin inhibits the replication of SARS-CoV-2 in vitro. Antiviral Res., 178:
104787, April 2020.

Le Chang, Ying Yan, and Lunan Wang. Coronavirus disease 2019: Coronaviruses and
blood safety. Transfus. Med. Rev., February 2020.

Hélio Pena et al Guimaraes. Coronavirus e medicina de emergéncia: Recomendagdes
para o atendimento inicial do médico emergencista pela associagéo brasileira de medicina
de emergencia. ABRAMEDE, March 2020.

Wei-Jie Guan, Zheng-Yi Ni, Yu Hu, Wen-Hua Liang, Chun-Quan Ou, Jian-Xing He, Lei Liu,
Hong Shan, Chun-Liang Lei, David S C Hui, Bin Du, Lan-Juan Li, Guang Zeng, Kwok-Yung
Yuen, Ru-Chong Chen, Chun-Li Tang, Tao Wang, Ping-Yan Chen, Jie Xiang, Shi-Yue Li,
Jin-Lin Wang, Zi-Jing Liang, Yi-Xiang Peng, Li Wei, Yong Liu, Ya-Hua Hu, Peng Peng, Jian-
Ming Wang, Ji-Yang Liu, Zhong Chen, Gang Li, Zhi-Jian Zheng, Shao-Qin Qiu, Jie Luo,
Chang-Jiang Ye, Shao-Yong Zhu, Nan-Shan Zhong, and China Medical Treatment Expert
Group for Covid-19. Clinical characteristics of coronavirus disease 2019 in china. N. Engl.
J. Med., 382(18):1708-1720, April 2020.

Rudragouda Channappanavar, Craig Fett, Matthias Mack, Patrick P Ten Eyck, David K
Meyerholz, and Stanley Perlman. Sex-Based differences in susceptibility to severe acute
respiratory syndrome coronavirus infection. J. Immunol., 198(10):4046—4053, May 2017.

SARS-Cov-2

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Quan-Xin Long, Bai-Zhong Liu, Hai-Jun Deng, Gui-Cheng Wu, Kun Deng, Yao-Kai Chen,
Pu Liao, Jing-Fu Qiu, Yong Lin, Xue-Fei Cai, De-Qiang Wang, Yuan Hu, Ji-Hua Ren,
Ni Tang, Yin-Yin Xu, Li-Hua Yu, Zhan Mo, Fang Gong, Xiao-Li Zhang, Wen-Guang Tian,
Li Hu, Xian-Xiang Zhang, Jiang-Lin Xiang, Hong-Xin Du, Hua-Wen Liu, Chun-Hui Lang,
Xiao-He Luo, Shao-Bo Wu, Xiao-Ping Cui, Zheng Zhou, Man-Man Zhu, Jing Wang, Cheng-
Jun Xue, Xiao-Feng Li, Li Wang, Zhi-Jie Li, Kun Wang, Chang-Chun Niu, Qing-Jun Yang,
Xiao-Jun Tang, Yong Zhang, Xia-Mao Liu, Jin-Jing Li, De-Chun Zhang, Fan Zhang, Ping
Liu, Jun Yuan, Qin Li, Jie-Li Hu, Juan Chen, and Ai-Long Huang. Antibody responses to
SARS-CoV-2 in patients with COVID-19. Nat. Med., April 2020.

Daniel Wrapp, Dorien De Vlieger, Kizzmekia S Corbett, Gretel M Torres, Nianshuang
Wang, Wander Van Breedam, Kenny Roose, Loes van Schie, VIB-CMB COVID-19 Re-
sponse Team, Markus Hoffmann, Stefan Pohimann, Barney S Graham, Nico Callewaert,
Bert Schepens, Xavier Saelens, and Jason S McLellan. Structural basis for potent neutral-
ization of betacoronaviruses by Single-Domain camelid antibodies. Cell, April 2020.

M Hoffmann, H Kleine-Weber, N Kriiger, M A Mueller, and others. The novel coronavirus
2019 (2019-nCoV) uses the SARS-coronavirus receptor ACE2 and the cellular protease
TMPRSS?2 for entry into target cells. BioRxiv, 2020.

Lei Fang, George Karakiulakis, and Michael Roth. Are patients with hypertension and dia-
betes mellitus at increased risk for COVID-19 infection? Lancet Respir Med, 8(4):e21, April
2020.

Bo Wang, Anna Kovalchuk, Dongping Li, Yaroslav linytskyy, Igor Kovalchuk, and Olga Ko-
valchuk. In search of preventative strategies: Novel Anti-Inflammatory High-CBD cannabis
sativa extracts modulate ACE2 expression in COVID-19 gateway tissues. Preprints, 2020.
Feng Pan, Xingyuan Xiao, Jingtao Guo, Yarong Song, Honggang Li, Darshan P Patel,
Adam M Spivak, Alukal, Joseph, P., Xiaoping Zhang, Chengliang Xiong, Philip S Li, and
James M Hotaling. No evidence of SARS-CoV-2 in semen of males recovering from COVID-
19. Fertil. Steril., April 2020.

Syamal Raha, Rahul Mallick, Sanjay Basak, and Asim K Duttaroy. Is copper beneficial for
COVID-19 patients? Med. Hypotheses, 142:109814, May 2020.

Chukuka Samuel Enwemeka, Violet Vakunseh Bumah, and Daniela Santos Masson-
Meyers. Light as a potential treatment for pandemic coronavirus infections: A perspective.
J. Photochem. Photobiol. B, 207:111891, May 2020.

Franz Rédel, Meritxell Arenas, Oliver J Ott, Claudia Fournier, Alexandros G Georgakilas,
Soile Tapio, Klaus-Rudiger Trott, and Udo S Gaipl. Low-dose radiation therapy for COVID-
19 pneumopathy: what is the evidence? Strahlenther. Onkol., May 2020.



