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RESUMO
Os Coronavirus pertencem a um grupo taxonémico de virus que causam infec¢des respiratorias e podem acometer

humanos e outros animais. No final de 2019, uma nova espécie de coronavirus foi identificada como a causa de um
conjunto de casos de pneumonia em Wuhan, uma cidade na provincia de Hubei, na China. O virus se espalhou
rapidamente, resultando em uma epidemia em todo o pais, seguido por um ndmero crescente de casos em outros
paises do mundo. Em fevereiro de 2020, a Organizacdo Mundial da Saude designou a doenca COVID-19, que
significa doencga de coronavirus 2019. O virus que causa 0 COVID-19 é designado por coronavirus 2 ou virus da
sindrome respiratoria aguda grave 2 (SARS-CoV-2). Pacientes infectados por esse virus podem desenvolver
desconforto respiratorio agudo e alta probabilidade de internagdo em terapia intensiva, podendo evoluir para o 6bito.
Baseado no exposto o objetivo desse estudo foi promover a descri¢éo da biologia do virus (SARS-CoV-2), as formas
de propagacéo e transmisséo, além do processo de patogénese através de uma revisao literéria sistematica.

Palavras-chave: COVID-19; Biologia; propagacao.

ABSTRACT

The Coronaviruses belong to a taxonomic group of viruses that produce respiratory infections and can infect human
and others animals. At the end of 2019, a new coronavirus species was identified as producer of many cases of
pneumonia in Wuhan, a city in the Hubei province from China. This virus spread quickly, producing an epidemic in
China, followed by a crescent number of cases in other countries of the world. In February of 2020, the world health
organization (WHO) named this disease as COVID-19 (coronavirus disease 2019). The virus that produces the
COVID-19 is denominated as Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Patients infected by

this virus can develop acute breath problems and high probability of hospitalization in intensive therapy units, and
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can to evolve death. Whit this, the aim of this study was to realize a systematic review over the biology, ways of
spread, transmission, and the pathogenesis of (SARS-CoV-2) virus.
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RESUMEN

Los coronavirus pertenecen a un grupo taxonémico de virus. que causan infecciones respiratorias y puede afectar
a los humanos y a otros animales. A fines de 2019, se identificd una nueva especie de coronavirus como la causa de
un conjunto de casos de neumonia en Wuhan, una ciudad del departamento de China de Hubei. El virus se propagé
rapidamente, resultando como resultado una epidemia en todo el pais, seguido de un nimero creciente de casos en
otros paises del mundo. En febrero de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud designé la enfermedad COVID-
19, que significa enfermedad por coronavirus 2019. El virus que causa COVID-19 se llama coronavirus 2 o virus
del sindrome respiratorio agudo severo 2 (SARS-CoV- 2). Los pacientes infectados con este virus pueden desarrollar
dificultad respiratoria aguda y una alta probabilidad de hospitalizacion necessitando de cuidados intensivos, lo que
puede conducir a la muerte. Basado en lo anterior, el objetivo de este estudio fue realizar la descripcion de la
biologia del virus (SARS-CoV-2), las formas de propagacion y transmision, ademas del proceso de patogénesis a

través de una revision sistematica de la literatura.

Descriptores: COVID-19; biologia; propagacion.

INTRODUCAO

Os Coronavirus pertencem a um grupo
taxondbmico de virus de RNA de sentido positivo
envoltos em fita simples que infectam uma ampla
variedade de animais domésticos e selvagens, bem
como humanos, possuindo uma notavel capacidade de
transporte interespécies (MILLET e WHITTAKER,
2015). A maioria dos virus desse grupo de virus
causam apenas o resfriado comum em humanos. No
entanto, o surgimento de casos de um novo
coronavirus designado por SARS-CoV-2 capaz de
ocasionar pneumonia foi identificado na provincia de
Wauhan na China no final de 2019. Os 4 primeiros
casos descritos, foram ligados ao mercado atacadista
de frutos do mar de Huanan (sul da China) (HUANG
etal., 2020; LI et al., 2020b).

A nova pneumonia chamada de
“coronavirus” ou COVID-19 ganhou intensa atengédo
em todo o mundo em 11 de margo, quando a

Organizacdo Mundial da Saide (OMS) declarou
DOI: http://dx.doi.org/ 10.20873/uftsuple2020-8859

(SARS-CoV-2) uma pandemia, citando mais de
118.000 casos da doenca em mais de 110 paises e
territorios ao redor do mundo e confirmou o risco
sustentado de disseminacdo global (ONYEAKA et al.,
2020). No Brasil, desde que o primeiro caso foi
detectado em meados de fevereiro de 2020, o virus
continuou a se espalhar. Em 06 de abril do corrente
ano, um total de 11.130 mil casos confirmados foram
registrados em todos os estados brasileiros e
resultaram em 486 mortes, apresentando uma
letalidade de 4,4%, superior a encontrada em outros
paises (MS, 2020).

A infeccdo humana provocada pelo SARS-
CoV-2 é uma zoonose que possui capacidade de
transmissdo do virus de humanos para humanos, foi
confirmada na China e nos EUA, e ocorre
principalmente por contato de goticulas respiratorias
oriundas de pacientes doentes sintomaticos e
(WHO, 2020).

fisiopatogenia segue em controvérsia até o presente
Revista Desafios — v7, n. Supl. COVID-19, 2020
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momento. No entanto, ja foi determinado que o
periodo médio de incubacdo é estimado entre 5 a 6
dias, podendo variar de 0 a 14 dias (ADAMS et al.,
2020).

Considerando a importancia relativa da
doenca Covid-19 em todo o mundo, o presente estudo
tem como objetivo descrever aspectos relativos as
caracteristicas do virus SARS-CoV-2, 0s mecanismos
de propagacdo e transmissdo do virus, assim como
elucidar o possivel processo de patogénese viral.
Esperamos que os resultados desse estudo, que foi
baseado em levantamentos bibliograficos, informem a
comunidade sobre as particularidades do novo

coronavirus e suas caracteristicas patogénicas.

Coronavirus e SARS-CoV-2
Coronavirus é um grupo de virus

pertencentes ao  género  classificado como
(Beta-CoVs)

subfamilia Orthocoronavirinae, familia Coronaviridae

betacoronavirus pertencentes  a
e a ordem Nidovirales, sdo virus de RNA de cadeia
positiva e fitas simples, ndo segmentados e
envelopados. Estes virus recebem esse nome devido a
presenca de estruturas em sua superficie que lembram
uma coroa (VASSILARA et al., 2018; ZHANG e LIU,
2020).

Vérios membros da familia Coronaviridae
circulam constantemente na populacdo humana e
geralmente  ocasionam
(CORMAN et al., 2019). Atualmente existem no total

sete espécies de coronavirus conhecidos e originados

infeccBes  respiratorias

de animais silvestres, que apds sofrerem mutacoes,
passaram a causar doencas em humanos. As quatro
primeiras espécies descobertas (HCoV-229E, HCoV-
NL63, HCoV-0OC43 e HCoV-HKUL1), causam apenas
resfriados leves e raramente podem ocasionar
infeccbes graves no trato respiratorio inferior.
Enquanto, as demais

espécies  posteriormente
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descobertas (MERS-CoV, SARS-CoV e SARS-CoV-
2) podem levar a sindromes respiratorias mais severas,
podendo ocasionar Gbitos e sdo precursores de
importantes epidemias (KAMPF et al., 2020).

O MERS-CoV, foi identificado em 2012 na
Arébia Saudita, sendo responsavel pela sindrome
respiratoria do Oriente Médio. J& o SARS-CoV foi
isolado inicialmente em 2003 em Guangdong, China,
e é 0 agente causador da sindrome respiratoria aguda
grave, que promoveu surto em meados de 2003 e foi
propagado intensamente no continente asiatico e em
alguns paises da América do Norte, América do Sul e
Europa sendo responsavel pela morte de 774 pessoas
de um total de 8.098 casos confirmados, resultando em
uma elevada letalidade: 9,8% (WHO, 2003).

O SARS-CoV-2 que ocasiona a doenca Covid-
19 é o terceiro coronavirus humano altamente
patogénico que surgiu nas Ultimas duas décadas. O
sequenciamento do genoma completo e a analise
filogenética indicaram que o0 virus é um
betacoronavirus assim como o virus da sindrome
respiratoria aguda grave (SARS) porém, localizado em
um clado diferente. A estrutura da regido do gene de
ligacdo ao receptor € muito semelhante a que ocorre no
coronavirus da SARS, e foi demonstrado que o virus
usa 0 mesmo receptor, a enzima de conversdo da
angiotensina 2 (ACE2), para a fixacdo e entrada nas
células do hospedeiro (ZHOU et al., 2020).

As semelhancas entre os dois virus levaram
desta forma o Comité Internacional de Taxonomia de
Virus propor que o novo virus fosse entéo, designado
como coronavirus da sindrome respiratoria aguda
grave 2 ou SARS-CoV-2 (GORBALENYA et al,,
2020).

Segundo Tang et al. (2020) fundamentados
em andlises filogenéticas de 103 cepas de SARS-CoV-
2 isoladas da China, foram identificados dois tipos

diferentes do virus, sendo designados como tipo L
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(representando 70% das cepas) e tipo S (representando
30%). O tipo L predominou nos primeiros dias da
epidemia na China, mas representou uma proporgédo
menor de cepas fora de Wuhan.

Tanto o SARS-CoV quanto o SARS-CoV-2
possuem uma estrutura morfoldgica semelhante, sdo
esféricos, envoltos por um envelope que é constituido
por camada dupla de lipideos e proteinas estruturais
(DHAMA et al., 2020). As glicoproteinas spike ou S
ligadas ao envelope, ddo ao virion a morfologia
caracteristica em forma de coroa, também é
responsavel pela a entrada do virus nas células alvo
através da ligagdo com um receptor especifico levando
a fusdo das membranas virais com as membranas do
hospedeiro (Fig. 1) (LI et al., 2016).

nucleocapsidica se complexa com 0 RNA do genoma

A proteina

para formam uma estrutura de capsideo helicoidal
encontrada dentro do envelope viral. Entre varias
fungdes, desempenha um papel na formacéo complexa
do genoma viral e facilita a interagdo da proteina M
necessaria durante a montagem do virion colaborando
com a eficiéncia da transcrigdo viral. A proteina
transmembrana E, é a menor entre as proteinas e
desempenham um papel multifuncional na patogénese,
montagem e liberacdo do virus durante o processo de
infeccdo. A hemaglutinina-esterase (HE) € a proteina
gue forma um segundo pico menor no envelope de
alguns betacoronavirus como SARS-CoV-2 e pode
contribuir potencialmente para a entrada e/ou
liberag&o viral da superficie celular via interagdo com
as células do hospedeiro. Além dessas, a proteina viral
M transmembrana é considerada a mais abundante
presente na particula do virion, e fornece uma forma
definitiva do envelope viral. Liga-se ao
nucleocapsideo e atua como organizador central do
conjunto de coronavirus (DHAMA et al., 202; WEISS

etal., 2011) (Fig. 1).
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Figura 1. Estrutura do virion do coronavirus. O RNA do
genoma é complexado com a proteina N para formar o

capsideo  helicoidal dentro da membrana viral,

glicoproteinas  spike  ou  “espiculas”;  Proteinas
transmembranares E, e M formam pequeno envelope de
membrana;  Proteina  HE,

(Reproduzido e adaptado de FINLAY e HANCOCK, 2004).

hemaglutinina-esterase.

glicoproteinas spike ou S
proteina E

proteina mucleocapsidica hemaglutinina-esterase (HE)

proteina M

Origem do SARS-CoV-2 e possiveis fontes de
contaminagao

O primeiro caso de infeccdo da doenga
COVID-19 foi notificado em 12 dezembro de 2019 na
cidade de Wuhan, China,

identificou-se uma pneumonia infectante com etiologia

provincia de Hubei,

desconhecida que posteriormente foi notificada as
autoridades de salde como uma doenga infeciosa
ameacadora a saude global, em funcdo da epidemia ja
existente no pais de origem (RODRIGUEZ-MORALES
et al., 2020; ZHU et al., 2019).

O agente infeccioso dessa nova pneumonia
iniciada em Wuhan, provavelmente emergiu no
mercado de atacado de frutos do mar desta cidade
(CHENG et al., 2020). A exposicdo de animais vivos
a ambientes Umidos, e com contato direto entre uma
grande diversidade de espécies como aves e civetas
(familia Viverridade), ja foi anteriormente descrita
como um fator de risco epidemiol6gico para o
surgimento de novos patégenos, como vivenciado no
surto de SARS-CoV, em 2002 (GRALINSKI e
MENACHERY, 2020; CHEG et al., 2007; QUN etal.,
2020).

O virus SARS-CoV-2, assim como o SARS-

CoV e MERS-CoV séo oriundos de mutacdes em
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espécies de coronavirus que normalmente infectam
animais. A alta frequéncia de mutagdes, delecbes e
recombinagdes nos genes podem permitir uma elevada
diversidade genética e assim uma adaptacdo para
novos tecidos e hospedeiros, possivelmente
influenciando no cruzamento intra e interespécies o
que colabora com a infectividade de varias espécies
hospedeiras (SU et al., 2016; NG e TAN, 2017). A
frequéncia de mutacBes também pode estar
relacionada ao fato da manutencdo de espécies de
coronavirus em seu hospedeiro natural permitindo
assim propiciar a recombinagdo genética entre as
espécies gque seriam capazes de dar origem a novas
cepas (SU et al., 2016; NG e TAN, 2017).

Segundo Cui et al. (2020) ao analisar 0 RNA
do virus SARS-CoV esse revelou ser oriundo da
recombinacdo de coronavirus presente em morcegos
com associagdo com coronavirus de origem
desconhecida, sugerindo a presenca de um hospedeiro
intermediario. Essa recombinacdo ocorrida originou
uma modificacdo da glicoproteina spike ou proteina de
pico viral que reconhece o receptor da superficie
celular. O virus recombinante passou entdo a infectar
hospedeiros intermediéarios como civetas
(Paradoxurus hermaphroditus) e logo apds humanos,
se adaptando aos hospedeiros intermediarios antes de
causar a epidemia de SARS.

De acordo com o0s

mesmos  autores,

posteriormente, muitos coronavirus relacionados
filogeneticamente ao SARS-CoV foram descobertos
em morcegos o que pode levar a hipo6tese da origem do
SARS-CoV-2 ter se originado também a partir desses
animais (HUANG et al., 2020). Conforme estudos
desenvolvidos por Liu et al. (2019), de forma pioneira,
0s autores descreveram a existéncia de um virus
semelhante ao SARS-CoV oriundo do pulmao de dois
pangolins malaios (Manis javanica) mortos, onde 0s

mesmos apresentaram um liquido espumante nos
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pulmdes e fibrose pulmonar. Essa descoberta realizada
préximo a eminéncia da epidemia do novo coronavirus
pode indicar que o SARS-CoV-2 pode ter sido
transmitido aos seres humanos através de hospedeiros
intermedidrios como o0s pangolins malaios essa
hip6tese também foi discutida por Zhan et al. (2020).

Contudo, ainda ndo podemos afirmar com seguranca a

origem e a fonte de contaminagdo da COVID-19.

Mecanismos de transmisséo e de infec¢do do SARS-
CoV-2

A propagacdo do virus SARS-CoV-2 ainda
apresenta algumas incertezas acerca do seu exato
mecanismo de propagacgdo. Logo, os estudos tém se
baseado no conhecimento atual dos virus similares da
familia coronavirus como o virus SARS-CoV. Assim,
associa se a transmissdo da COVID-19 principalmente
por meio do contato entre individuos, através de
goticulas de saliva ou perdigotos emitidos do trato
respiratorio de uma pessoa infectada ou ainda através
das méos contaminadas, permanecendo ainda incerto a
contaminacdo por vias de transfusbes sanguineas,
transplantes de Orgdos e placentaria (CDC, 2020;
DHAMA et al., 2020; LI et al., 2020b; SOHRABI et
al., 2020).

A transmissdo também esté relacionada com a
propagacdo  por  aglomerages,  acontecendo
principalmente dentro do ambiente familiar. Han,
(2020) estimou que em algumas cidades, 50 a 80% dos
casos confirmados se originaram via aglomeracdes.
Fato esse que se relaciona com o numero bésico de
reproducdo (Ro) do virus, o qual consiste no nimero
de individuos que um paciente infectado poderé
contaminar. Segundo Dhama et al. (2020) o nimero de
reproducéo estabelecido para SARS-CoV-2 foi de 3,28
pessoas infectadas a partir de um individuo-fonte,
contrastando com a estimativa da OMS que indica uma

variacdo entre 1.4 e 2,5. A figura 2 indica dessa
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maneira a propagacdo viral entre pessoas de acordo
com o nimero bésico de reproducdo (Ro) = 3 proposto
por Dhama et al. (2020). Demostrando grande
transmissdo em

potencial de uma populacdo

suscetivel.

Figura 2. Esquematizacao da propagacao viral entre pessoas
de acordo com o nimero basico de reproducdo (Ro) = 3

proposto por Dhama et al. (2020).
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reduzindo a infectividade apds 1 minuto de exposicao.
Todavia, a OMS
concentracdo de 70% para a desinfeccdo de pequenas
superficies (KAMPF et al., 2020).
encontrados dados para descrever a frequéncia da

recomenda 0 uso etanol a

Nado foram

contaminagdo das m&os com coronavirus ou a carga
viral ap6s o contato com pessoas contaminadas ou
apo6s tocar superficies. Contudo, é recomendado
aplicar preferencialmente desinfetantes a base de
alcool para a descontaminagdo das méos. Supondo que
estes desinfetantes tenham agdo semelhante para o
SARS-CoV-2 e outros virus filogeneticamente
préximos (WHO, 2020).

Com relagdo ao mecanismo fisiopatoldgico
do SARS-CoV-2 esse também ndo foi totalmente
elucidado, entretanto a semelhanca genémica com o
SARS-CoV pode auxiliar na explicagdo da resposta
inflamatdria nos tecidos pulmonares, a qual € capaz de
ocasionar graves quadros de pneumonia (SOHRABI et
al., 2020). Foi verificado que esse novo virus, possui

alta capacidade de invadir o parénquima pulmonar

14

Capacidade de propaga¢do da doenga- COVID-19 entre
pessoas de acordo com o nimero basico de reproducéo viral

(Ro) = 3 resultando em uma severa inflamagdo no intersticio

**E considerado nesse esquema um livre fluxo de pessoas
com auséncia de variaveis de contengdo e medidas
protetivas de contaminacéo.

O Estudo proposto por Van Doremalen et al.
(2020) constatou também, que o SARS-CoV-2 pode
manter-se vidvel em diferentes tipos de superficies
inanimadas como metal, vidro ou pléstico por até 9
dias. Evidenciando que o contato direto com
superficies contaminadas, pode ser um potencial
mecanismo de transmissdo do virus. No entanto,
Kampf et al. (2020) ao estudarem a persisténcia dos
coronavirus em superficies inanimadas observaram
que o procedimento de desinfec¢do de superficies com
solucéo de hipoclorito de sédio 0,1%, ou com etanol,
em uma concentracdo de 62-70%, mostraram-se

bastante eficazes para eliminar o coronavirus,
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dos pulmdes. Os exames histolégicos de amostras de
bidpsia pulmonar obtidas de pacientes infectados
apresentaram dano nos alvéolos pulmonares, exsudato
fibromixoide celular e descamacdo de pneumdcitos,
indicando um quadro de insuficiéncia respiratoria
aguda. Essa sindrome da insuficiéncia respiratoria
aguda ocorre devido a grande quantidade de citocinas
liberadas no processo inflamatorio resultando em uma
exacerbada resposta imune, podendo levar a faléncia
multipla de 6rgdos (DHAMA et al., 2020).

O reconhecimento de receptores é o primeiro
passo dessa infecgdo viral e € a determinante chave do
tropismo do virus, nas células e tecidos do hospedeiro.
O virus SARS-CoV-2 penetra na célula através da
ligagdo das proteinas spike aos receptores celulares do

hospedeiro e depende da iniciagdo dessa proteina pelas
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proteases celulares. A ligacdo ao receptor da célula
hospedeira € uma primeira etapa essencial no
estabelecimento da infeccdo, a etapa de ativacdo
proteolitica é frequentemente critica para a funcéo de
fusdo das proteinas spike, pois permite a liberacdo
controlada do peptideo de fusdo nas membranas
celulares alvo. A entrada do virus nas células é
mediada por uma ligacdo de alta afinidade com o
receptor ECA2 (enzima conversora de angiotensina 2),
em um processo similar ocorrido ao SARS-CoV-
1/ECA2, o que sugere eficiente mecanismo de
propagacéo viral. Essa ligagdo de alta afinidade é
imensamente provavel de ser oriunda a partir da
selecdo natural nos seres humanos, descartando-se a
possibilidade do SARS-CoV-2 ser um produto
originado de manipulacdo genética (ANDERSEN et
al., 2020; HOFFMANN et al., 2020; MILLET e
WHITTAKER, 2015; WALLS et al., 2020).

A dependéncia do receptor ECA2 para a
entrada do SARS-CoV-2 na célula é crucial para o
entendimento do tropismo que esse virus possui nos
tecidos pulmonares. Para que ocorra a entrada do
patégeno no meio intracelular, a ligacdo de alta
afinidade SARS-CoV-2/ECA2 necessita acontecer,
sendo a etapa crucial e limitante para a continuacao da
infeccdo. Dessa maneira, observa-se que a presenca do
receptor ECA2 encontra-se, majoritariamente, nos
tecidos pulmonares, especialmente na superficie dos
pneumdcitos tipo |1, células dos alvéolos pulmonares,
portanto, o processo patoldgico da doenga é constatado
predominantemente nesses tecidos, ocasionando um
potencial e grave processo patoldgico acarretando em
sintomatologia especifica desse sistema (WALLS et
al., 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

Essa revisdo destacou que o emergente virus
SARS-CoV-2 possui alta patogenicidade e grande
potencial de transmisséo, sendo mais infeccioso que 0s
DOI: http://dx.doi.org/ 10.20873/uftsuple2020-8859

virus SARS-CoV, e 0 MERS-CoV onde ambos
também levam a um quadro de disfuncbes
respiratdrias. A alta capacidade de mutacao desse virus
é propicia devido a recombinagdo genética entre virus
da mesma familia e podem dar origem a novas cepas
como a que originou a doenca COVID-19. As
proteinas spike ancoradas ao envelope viral sdo as
principais responsaveis pela ligacdo ao receptor da
célula do hospedeiro e possui a fungdo de fusdo
durante e a etapa critica de entrada na célula durante o
seu ciclo da infeccdo. O acumulo de citocinas no
decorrer do ciclo infeccioso pode estar associado a
gravidade da doenga. Entretanto, mais esforgos devem
ser realizados para conhecer o espectro completo e a
fisiopatologia do SARS-CoV-2, assim como 0s

mecanismos de propagag¢ao dessa nova doenca.
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