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MAIN ASPECTS OF THE NEW SARS-CoV-2 CORONAVIRUS: A WIDE REVIEW

Abstract

Commonly known as COVID-19, the novel coronavirus has been recognized as the causal agent of the severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), and also the responsible for worldwide pandemic
that began at December 2019. The virus quick spread and the international health concern push the carry out
several studies to find alternative pathway in order to solve the problem. There is no efficiently therapeutic
approach established yet, however safity and efficiency of some vaccines have been reported and the
emergencial use have already been recommended. In this way, gather and explore massively information about
the novel coronavirus might contribute to great discoveries, helpful for virus control strategies development.
Thus, in this work the mostly recent and relevant data about COVID-19 were collected, especially related to
virus biology and the molecular mechanisms associated with its replication in host cell..
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Principais aspectos do novo coronavirus SARS-CoV-2: uma ampla revisdo

1. INTRODUCAO

A doenca causada pelo novo
coronavirus foi oficialmente batizada pela
Organizagdo Mundial de Salde (OMS) de
COVID-19, sigla que retne as iniciais do termo
utilizado em inglés (coronavirus disease) e 0s
digitos finais do ano do primeiro registro do
virus em Wuhan, na China. Paralelamente, o
Comité Internacional de Taxonomia de Virus
(International Committee on Taxonomy of
Viruses ou ICTV) partiu do termo em inglés
utilizado para sindrome respiratéria aguda
grave do coronavirus 2 (severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2) para
cunhar a sigla SARS-CoV-2 (Gao, Z. et al.
2020). Nao obstante, popularmente COVID-19
tem sido o nome utilizado para se referir tanto
ao virus quanto a doenca.

Devido a patogenicidade e o elevado
nivel de disseminacdo da COVID-19, o surto de
contaminacdo se alastrou rapidamente pelo
mundo e deixou as redes de salde de vérios
paises a beira do colapso (Giannakeas et al.
2020). Medidas rigorosas de restricdo social
representaram a primeira tentativa de conter o
avanco da doenga (Chinazzi et al. 2020 e Tian,
H. et al. 2020).

O nivel de letalidade da COVID-19 é
relativo, e pode ser influenciado por fatores
diversos, que vao desde o mecanismo de
infeccdo e agressividade do virus até aos fatores
associados a problemas de saude prévios da
vitima (Fehr; Perlman, 2015).
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A Universidade John Hopkins (UJH)
nos Estados Unidos, instituicdo que vem
atualizando em tempo real os dados da
pandemia no mundo, ja reportou cerca de 118
milhdes de novos casos e mais de 2,6 milhdes
de mortes (COVID-19 Dashboard by the Center
for Systems Science and Engineering (CSSE) at
Johns Hopkins University). Ainda de acordo
com os dados divulgados pela JHU, em marco
de 2021 o numero de casos confirmados no
Brasil ultrapassou 11 milhdes, com mais de 268

mil mortes registradas.

2. DESENVOLVIMENTO

Historico de epidemias causadas por
coronavirus

O primeiro caso epidémico de
coronavirus surgiu em Guandong na China no
ano de 2002 — 2003, os individuos que
apresentavam sinais de contaminagdo pelo
virus da SARS viajaram para diferentes
localidades, tais como Hong Kong, Vietnd,
Canada e demais paises de outros continentes,
espalhando o virus e consequentemente
causando o surto epidémico (Peiris et al. 2004 e
de Wit et al. 2016). Naquela ocasido a taxa de
vitimas com quadros infecciosos chegou a mais
de 8.000 individuos, dos quais 774 (9,6%)
evoluiram para um quadro fatal; cerca de 50%
dos 6bitos eram de idosos acima de 60 anos (Lu
et al. 2020).

Ap0s dez anos do surto da SARS, em
2012, novos casos de infec¢do por coronavirus

foram confirmados na Arabia Saudita, desta vez

74



pela espécie MERS-CoV (middle east
respiratory syndrome-related coronavirus),
agente da sindrome respiratoria do Oriente
Médio, causando a morte de um homem por
pneumonia aguda e insuficiéncia renal (Wit et
al. 2016). Subsequentemente, o coronavirus
MERS infectou cerca de 2.494 pessoas levando
um total de 858 (34,4%) a morte (Fehr;
Perlman, 2015 e Lu et al. 2020).

Em 2019, Wuhan (capital de Hubei na
China) tornou-se o marco inicial de um novo
surto epidémico que se espalhou rapidamente
pelas provincias chinesas, ganhando em
seguida todos os continentes do globo e por fim
evoluindo para a situacdo pandémica assistida
em 2020 (Li, R. et al. 2020). Inicialmente o
virus causou panico no mundo todo infectando
milhdes de pessoas em centenas de paises
(Layne et al. 2020); chefes de estado
decretaram isolamento social por meio de
quarentena e lockdown, uma medida mais
rigida de confinamento com o objetivo de
minimizar os riscos de infeccdo e mitigar a

crescente pandemia (Chinazzi et al. 2020).

Taxonomia e importancia clinica

Embora a posicdo taxonbmica da
espécie de coronavirus SARS-CoV-2 ainda ndo
esteja precisamente determinada, a
classificacdo oficial mais recente, estabelecida
pelo Grupo de Estudo sobre a Coronaviridae
(Coronaviridae Study Group) do ICTV, é de

qgue se trata de uma espécie do subgénero
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Cruz, Lima e Pereira, 2021

Sarbecovirus, género Betacoronavirus,

subfamilia ~ Orthocoronavirinae,  familia
Coronaviridae, ordem Nidovirales, reino
Riboviria (Gorbalenya et al. 2020). Assim, de
maneira geral, os virus da familia
Coronaviridae sdo chamados de coronavirus.

Algumas espécies de coronavirus sao
de facil disseminacdo e podem apresentar
diferentes  niveis de  viruléncia e,
consequentemente, podem ser altamente
contagiosas, causando doencgas entéricas ou
sindromes respiratérias graves (Wilde et al.
2018).

Ao longo dos anos surgiram diferentes
espécies de coronavirus (Figura 1), revelando
ao todo sete espécies que causam infeccdo em
humanos, sendo trés delas consideradas graves:
SARS-CoV, MERS-CoV e 0 novo virus SARS-
CoV-2. As demais — HCoV-HKU1, HCoV-
NL63, HCoV-OC43 e HCoV-229E — podem
causar infeccbes com sintomas mais leves
(Andersen et al. 2020). Essas espécies dividem-
se em dois géneros: SARS-CoV, MERS-CoV,
SARS-CoV-2, HCoV-HKU1 e HCoV-0C43
pertencem  ao
enquanto HCoV-NL63 e HCoV-229E séo do
género Alfacoronavirus (Fang Li, 2017 e Wan

et al. 2020).

género  Betacoronavirus
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Figura 1. Linha do tempo com o aparecimento de diferentes espécies de coronavirus. O primeiro caso de coronavirus ocorreu
no Reino Unido por volta da década de 1967. Nos anos subsequentes registrou-se o surgimento de novas cepas, incluindo as
trés variantes mais patogénicas: SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2 (0 novo coronavirus). Apds o primeiro caso
confirmado de SARS-CoV-2, milhdes de mortes ja foram registradas no Brasil (em cinza escuro) e no mundo (cinza claro).

As manifestacBes clinicas causadas
pelas trés variantes consideradas mais letais de
coronavirus levam a uma pneumonia aguda,
resultando em danos nos alvéolos, estruturas
pulmonares responsaveis pela oxigenacao
sanguinea (Schoeman; Fielding, 2019). As
lesbes nestas estruturas podem gerar severas
consequéncias, tais como: desconforto
respiratorio, choque séptico, faléncia mdaltipla
dos drgdos e consequentemente a morte do
paciente por parada cardiorrespiratéria (Lin et
al. 2020). Além de afetar gravemente o sistema
respiratorio, em alguns casos 0 coronavirus
pode provocar doencas hepaticas e problemas
neurolégicos (Marra et al. 2003).

O periodo de incubagdo do virus
SARS-CoV-2 é de 1 a 14 dias, com média de 3
a 7 dias para o aparecimento dos primeiros
sintomas da patologia (Yang; Wang, 2020).
Nesse sentido, o risco de propagacgéo da doenca

aumenta  consideravelmente  pelo  fator
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assintomatico da COVID-19, principalmente
em criangas (Li, Q. et al., 2020; Chan et al.,
2020). A principal fonte de contaminacgdo e
propagacgdo do virus sdo os fluidos bioldgicos
liberados pelo espirro ou pela tosse, por meio
de saliva ou por goticulas expelidas da mucosa
nasal (Li, R. et al. 2020). Por ser uma nova
variante viral, nd8 ha uma alternativa
terapéutica especifica para a COVID-19. Neste
sentido, a forma de prevencdo mais
recomendada para contencdo da pandemia
ainda é o isolamento social (Tian, H. et al.
2020).
Aspectos estruturais e bioquimicos da
particula viral

Diferentes componentes estruturais
formam a particula viral (Figura 2), dentre os
quais se destacam: uma molécula de RNA, o
nucleocapsideo, o envelope, proteinas de
membrana, glicoproteinas Spike e o dimero
hemaglutinina—esterase (Fang Li, 2017 e Song
et al. 2019).
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O SARS-CoV-2 pertence ao grupo dos
virus envelopados, 0 que confere a particula
viral um formato esférico, que pode medir entre
100 e 125 nm. O envelope é constituido de
diferentes elementos estruturais, tais como:
lipidios, proteinas e carboidratos (Song et al.
2019).

As glicoproteinas S formam estruturas
denominadas espiculas com formato aparente
de coroa, caracteristica que deriva 0 nome

coronavirus, que se projetam do envelope para

Hemaglutinina
esterase (HE)

Proteina de
membrana (M)

RNA fita simples (+)

Cruz, Lima e Pereira, 2021

0 meio externo, e sdo fundamentais para a

interagdo  virus-hospedeiro.  Devido ao
reconhecimento das espiculas por receptores
especificos, localizados na superficie da
membrana plasmatica da célula hospedeira,
ocorre a fuséo da particula viral e a liberacdo do
material genético do virus no interior da célula
(Yuan et al. 2020). Em sintese, este é 0 processo
de invasdo do coronavirus, abordado neste

artigo a sequir.

Glicoproteina (S)

~

Envelope (E)

Nucleocapsideo (N)

Figura 2. Estrutura da particula viral de SARS-CoV-2. O RNA do virus esta localizado no interior da particula viral e encontra-
se associado a proteinas denominadas nucleocapsideos (N). Na superficie do envelope estdo as proteinas de membrana (M),
as glicoproteinas spike (S) e as proteinas hemaglutinina-esterase (HE).

O papel central das proteinas M é a
montagem da particula viral. A partir da
interacdo com outras proteinas do envelope e
com o RNA viral, a proteina M atua na
regulacdo do tamanho e do formato da
particula. Além disso, ela estd associada a
aglutinacéo de fatores virais e de membrana da
célula hospedeira a fim de conduzir o processo
de producdo de novas particulas durante a
replicacdo viral (Neuman et al. 2011 e
Yoshimoto, 2020).
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A proteina HE representa um outro
grupo de proteinas incorporadas a estrutura do
virion, também relacionadas diretamente a
patogénese viral (Frieman; Baric, 2008). Seu
mecanismo de acdo estd intimamente ligado ao
trato respiratorio, realizando o reconhecimento
do acido sialico presente na membrana das
células pulmonares. A HE também foi
identificada em varios outros tipos de virus,
como o da gripe C, hepatite de camundongos
(MHV), coronavirus bovino (BCV), dentre
outros (Klausegger et al. 1999).
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Por fim, no interior da particula viral
estd o material genético do coronavirus,
associado as proteinas N, cuja funcéo é proteger
0 genoma viral (Yan et al. 2020). As proteinas
N formam um capsideo cilindrico e oco,
composto por capsdémeros que circundam o
material genético do virus e atribuem a
molécula um formato helicoidal (Tortora et al.
2012).

Aspectos genéticos da espécie SARS-CoV-2

O genoma do novo coronavirus foi
rapidamente sequenciado e disponibilizado no
banco de dados do Centro Nacional para
Informacéo Biotecnologica (NCBI) e pode ser
acessado pelo cddigo: MN908947.3. Trata-se
de um virus constituido por uma molécula de
acido ribonucleico de fita simples com carga
positiva (RNA+) que pode possuir entre 26 e 32
kilobases — kb (Lu et al. 2020 e Wilde et al.
2018). Sabe-se que o RNA viral possui as
mesmas propriedades de maturacdo do RNA da
célula hospedeira, e, portanto, apresenta quepe
na extremidade 5’ e cauda poli-A na
extremidade 3’°, necessarios a integridade da
molécula (Racz, 2015).

O ogenoma da SARS-CoV-2 ¢
semelhante ao encontrado nas espécies SARS-

SARS-CoV-2 (29.9 kb)

P Complexo de replicagiod

5

CoV e BatCoV RaTG13, contendo pelo menos
dez quadros de leitura aberta (Open Reading
Frames ou ORFs) e sequéncias genéticas de
proteinas estruturais seguindo a mesma ordem
organizacional na molécula de RNA (Li, X. et
al.  2020).
gendmicas revelaram a identidade de 80% da
SARS-CoV-2 com a SARS-CoV (Yan et al.

2020) e cerca de 96% de similaridade com o

Particularmente, as analises

virus encontrado em morcego, o BatCoV
RaTG13 (Zhou et al. 2020).

A estrutura do genoma da SARS-CoV-
2 (Figura 3) revela que cerca de dois tergos de
toda a carga genética (~20 kb) compreende
ORFs (dire¢ao 5°), e destina-se a producdo de
proteinas de replicacdo (Chan; Kok, 2020 e De
Wit et al. 2016). As sequéncias que
correspondem a menor propor¢do em direcéo a
regido 3’ do RNA estdo vinculadas aos genes de
codificacdo das proteinas estruturais do virion,
como as glicoproteinas S do sitio de
reconhecimento das células hospedeiras e 0s
genes para 0s envoltorios proteicos que
protegem o genoma. Além disso, existem
proteinas acessorias diversas com funcdes
desconhecidas que, até o momento, nao
indicam relagcdo com a replicacdo viral (Fehr;
Perlman, 2015).

Glicoproteina Spike (S)

Proteinas acessorias

nio estruturais Nucleocapsideo (N)

Figura 3. Organizagdo estrutural do genoma do virus SARS-CoV-2. ORF1 a/b — quadro de leitura aberta que formam o
complexo de replicacdo RNA polimerase dependente de RNA (RdRp) na extremidade 5° e as proteinas estruturais do virus,
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extremidade 3’: glicoproteina (S); envelope (E); proteina de membrana (M); nucleocapsideo (N) e outras proteinas acessorias
diversas com fungdes desconhecidas que, até 0 momento, ndo indicam relagdo com a replicacdo viral (3a, 6, 7a, 7b, 8 e 10).

Um relevante nivel de conservacao
pode ser notado para alguns componentes
estruturais de espécies distintas de coronavirus.
Por exemplo, as glicoproteinas S de SARS-
CoV-2 apresentam uma similaridade de 77%
com aquelas de SARS-CoV, sugerindo que o
mecanismo de infeccdo entre elas possa ser
semelhante (Yuan et al. 2020).

Em contrapartida a conservagdo de
fatores  genéticos, também ja&  foram
identificados coronavirus com alta taxa de
recombinacdo homologa, proveniente de
processos adaptativos que consistem na
remontagem da sua estrutura gendémica (Lau et
al. 2011). A presenca da sequéncia genética da
enzima hemaglutinina-esterase em membros da
familia Coronaviridae, reforca a suspeita de
que houve uma recombinacdo homologa do
genoma do coronavirus com a influenza C da
familia de virus Orthomyxoviridae em uma
célula duplamente infectada (Marra et al. 2003).

Mutacbes na sequéncia nucleotidica
da glicoproteina S que ndo constam nos
resultados da sequéncia genética dos demais
coronavirus também j& foram descritas.
Precisamente a mutacdo ocorreu na sequéncia
nucleotidica da glicoproteina S, por insercdo de
doze novos nucleotideos. Tais mutagdes
provocaram mudancas moleculares que
resultaram na introducdo de um local de
clivagem polibasica, intermediando uma agédo
proteolitica pela enzima furina nas subunidades

da glicoproteina S, que sdo clivadas por este

Arquivos do Mudi, v. 25, n. 1, p. 73 - 90, ano 2021

grupo de proteases (Andersen et al. 2020 e Ou
et al. 2020).

As variagdes moleculares nos sitios de
reconhecimento que envolvem acdo enzimatica
implicam consideravelmente no nivel de
viruléncia do patégeno (Belouzard et al. 2009),
a interferéncia de proteases como furina,
tripsina, catepsina e outros grupos enzimaticos
resultam na ativacdo dos sitios glicoproteicos
virais promovendo a quebra destas estruturas,
aumentando a interacdo patdgeno-hospedeiro
(Ou et al. 2020 e Park et al. 2016).

Mecanismo de infec¢éo e replicacado viral

A infeccdo inicia-se com uma
interacdo  ligante-receptor, na qual a
glicoproteina S se liga ao receptor da enzima 2
conversora de angiotensina (angiotensin-
converting enzyme 2 ou ACE-2) do hospedeiro
(Li et al. 2003). A glicoproteina S é constituida
de duas subunidades, denominadas S1 e S2
(Figura 4A). A subunidade S1 contém um
dominio de ligacdo ao receptor (receptor
binding domain ou RBD) que se liga ao ACE-2
(Figura 4B), e é responsavel por fixar o virus a
célula hospedeira; enquanto a subunidade S2
realiza a fusdo da particula viral com a
membrana celular (Hamed, 2020).

Ambas SARS-CoV-2 e SARS-CoV
ligam-se a mesma classe de receptor ACE-2,
enquanto outras variantes de coronavirus
podem reconhecer outros grupos proteicos. A
MERS-CoV, por exemplo, reconhece o

receptor DPP4 - Dipeptidil peptidase 4 (Wan et
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al. 2020 e Yang; Wang, 2020), responsavel por
atuar diretamente na regulacdo hormonal e
aumentar a producdo e secrecdo de insulina
(Silva Junior et al. 2018). J4 o HCoV-229E
reconhece o receptor da aminopeptidase N
(APN),

correspondente a um grupo de glicoproteina

também conhecido como CD13,

peptidase expresso na superficie das células
renais, do intestino e do trato respiratério
(Wentworth; Holmes, 2001).

Apds o reconhecimento da ACE-2 as
células alvo promovem a liberagdo de proteases
em vias secretorias. Neste sentido, demais

células ficam mais susceptiveis a entrada do

Glicoproteinas Spike (S)

S1

ACE-2

virus (Bassi et al. 2017; Hoffmann et al. 2020;
Kirchdoerfer et al. 2018 e Tian, X. et al. 2020).
O receptor ACE-2 é expresso no coracao,
pulmdes, rins e intestinos, e esta envolvido na
maturacdo do hormonio angiotensina que atua
diretamente no controle da pressdo arterial (Yan
et al. 2020 e Zhou et al. 2020). Analises de
expressao proteica e de transcritos (MRNA)
relativos ao receptor ACE-2 demonstraram que
células intestinais, dos testiculos e da glandula
tiredide também expressam ACE-2 durante
SARS-CoV-2, em

contraste a auséncia de expressdo em células

infeccdo causada por

sanguineas (Wang, Y. et al., 2020).

Sl

Ponto de

reconhecimento da

glicoproteinaS e a
enzima ACE-2

Figura 4. Interacdo molecular entre a glicoproteina S e o receptor ACE-2. (A) As subunidades S1 e S2 das glicoproteinas
S, que formam as espiculas dos virus SARS-CoV e SARS-CoV-2 sdo demonstradas: S1, em magenta, e S2, em vermelho. A
porcéo S1 esta envolvida com a ligagdo ao receptor da célula hospedeira e contém o RBD. E uma porcéo bem flexivel nesses
virus como demonstrado por uma conformagao proteica mais aberta (a esquerda) e mais fechada (a direita). A porcdo S2
direciona a fusdo do virus com a célula. Cores em tons mais claros indicam sitios de glicosilagao nas proteinas. (B) A ligacéo
da glicoproteina S, porgao S1, ao receptor ACE-2 nas células hospedeiras é demonstrada. O receptor ACE-2 é indicado em cor
azul, e faz parte de um complexo com o transportador de aminoacidos BOAT1 (em cor verde). A membrana celular do
hospedeiro ¢ demonstrada esquematicamente em cor azul claro, em contato com BOAT1. Fonte: adaptacdo do PDB (protein

data bank): http://pdb101.rcsh.org/motm/246.

Em seguida a célula efetua a ativagéo
de proteinases mediada pela enzima furina,
clivando os sitios polibasicos das subunidades
S1 e S2 da glicoproteina S (Andersen et al.
2020; Gao, Y. et al. 2020; Kirchdoerfer et al.
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2018 e Yan et al. 2020). Assim, a particula viral
invade o citoplasma da célula hospedeira por
endocitose e inicialmente permanecerd em uma
vesicula, originada com o auxilio da proteina

clatrina (Wang et al. 2008 e Yang; Wang,

80


http://pdb101.rcsb.org/motm/246

2020). O processo seguinte consiste na
liberagdo do material genético do virus no
citoplasma da célula resultando na traducao
imediata de duas estruturas de leitura aberta,
ORFla e ORF1b originando ppla e pplab
(V'kovski et al., 2021). Apo6s sofrerem acgdo
proteolitica, ppla e pplab formam o complexo
de replicacéo, atuando como RNA polimerase
dependente de RNA (RdRp),
conhecida como nsp12 (Chan; Kok 2020; Gao,
Y. et al. 2020 e Récz, 2015).

Através da acdo do complexo de

também

replicacdo RdRp serdo sintetizadas moléculas
de RNA subgendmicos, de menor extenséo e
polaridade positiva, para serem traduzidos
pelos ribossomos da célula hospedeira,
originando as proteinas estruturais que
formardo a particula viral (Masters, 2006).
sintese  de

Simultaneamente ocorrera a

moléculas de RNA de polaridade positiva que

Reconhecimento e
ligacio do virion a
ACE2.

ACE2 (Azul);
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serdo utilizadas para compor o material
genético das novas particulas virais (Costa,
2015). Findada a replicagdo viral, o patégeno
sera liberado por exocitose a partir de vesiculas
provenientes do complexo de Golgi, e,
portanto, disponivel para atacar outras células,
ponto crucial para a progresséo infecciosa e
manifestacdo clinica da doenca (Andersen et al.
2020 e De Wit et al. 2016).

O ciclo de replicacdo do virus (Figura
5), entre outras funcbes, aumenta
consideravelmente a chance de mutacbes
devido ao seu extenso material genético. Esta
elevacdo na frequéncia de mutacbes promove
uma recombinacéo genética que
consequentemente, acarreta no surgimento de
novas variantes de virus, 0s quais podem
atravessar a barreira das espécies e gerar novas

cepas (Brooks et al. 2014).
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Figura 5. Diagrama esquematico do ciclo de replicacdo do coronavirus. A infeccdo se inicia com a ligacdo da glicoproteina
S do virus a proteina ACE-2 da célula hospedeira. Por endocitose, o virus entra na célula e depois libera seu material genético
(RNA fita simples sentido positivo) que, por sua vez, é reconhecido pela maquinaria da célula como prdprio material. Em
seguida, a RNA polimerase dependente de RNA especifica do virus é produzida, a RdRp, também conhecida como nsp12.
Depois, a replicase transcreve todo o segmento de RNA fita positiva em uma fita de RNA complementar, negativa, que serve
como um modelo para um conjunto de RNAs subgenémicos (sgRNAS) que serdo traduzidos em componentes estruturais do
virus ou ainda, simultaneamente, como molde para a replicagdo do genoma total do virus, utilizado para formar o material
genético da nova particula viral. Os virions maduros sdo transportados por vesiculas até a periferia celular e liberados por
exocitose. ACE-2 — Enzima conversora de angiotensina. Glicoproteina Spike (S), Nucleocapsideo (N), Membrana (M) e
Envelope (E).
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Respostas de defesa do hospedeiro

Ao reconhecer o ataque viral,
imediatamente é desencadeada uma cascata de
resposta imunologica de carater muito
agressivo podendo provocar imunopatologias
mediada pela liberacéo exacerbada de citocinas
(Parrot et al., 2020). Uma vez liberadas as
citocinas promovem a quimiotaxia
(movimentacdo) dos leucdcitos, enquanto a
resposta antiviral mediada pelos interferons
estimula a resposta imunolégica adaptativa dos
linfocitos T e B (Abbas et al. 2014). Contudo,
alguns pacientes podem sofrer uma piora no
quadro clinico pela imunopatologia provocada
pelo virus, além disso, ha cofatores
relacionados aos casos agudos como a idade,
comorbidades pré-existentes e aos pacientes
hospitalizados (Bost et al., 2021).

A infeccdo pela SARS-CoV-2 além de
comprometer as células infectadas pela
agressividade, ainda desencadeia uma resposta
imunoldgica mal direcionada (Parrot et al.,
2020). Todos estes fatores estdo ligados a acao
da interleucina — 6 (IL-6) e também ao fator de
necrose tumoral (TNF), capazes de provocarem
uma tempestade de citocinas e alterarem o
qguadro clinico do paciente, isto €, estdo
relacionados diretamente aos casos graves de
COVID-19 (Maucorant et al., 2020 e Agerer et
al ., 2021). Com base nas analises de reagdo
imunoldgica de diversos pacientes, os cientistas
puderam identificar que houve um aumento
significativo no TNF-I e IL-6 (Lee et al., 2020

e Maucourant et al, 2020) que
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consequentemente provocou um acumulo de
mondcitos-macrofagos e uma liberacdo
massiva de citocinas pro-inflamatdrias, fator
causador da pneumonia aguda (Lee et al.,
2020).

Neste sentido, é importante salientar
que o TNF tipo I também pode prejudicar a
resposta dos linfdcitos T, promovendo aumento
de secre¢é@o nos pulmdes do paciente devido ao
aumento de citocinas na corrente sanguinea,
resultando em um vazamento vascular (Bost et
al., 2021). Além do elevado nivel de TNF-I e
IL-6, também houve um aumento significativo
na expressdo de moléculas citotoxicas nos casos
agudos de SARS-CoV-2, como as perforinas
pelas células Natural Killers (NK), granzima B
e INF-y — interferon gama (Agerer et al., 2021).
A liberacdo de citocinas inflamatdrias causadas
por SARS-CoV-2, tais como interferons
(IFNs), podem aumentar a expressao de ACE2
potencializando a infecgdo (Zhuang et al.,
2020). Outras analises também puderam
identificar um aumento na presenca da IL-8, IL-
10 e ligantes de quimiocinas, contribuindo
também como cofatores na piora do quadro de
salde (Bost et al., 2021).

As respostas desencadeadas pelo
sistema imunoldgico podem gerar lesdes no
tecido afetado e/ou nos tecidos subjacentes,
provocando danos sistémicos (Cao, 2020).
Adicionalmente, a infeccdo pode provocar
reducdo expressiva na quantidade de células
imunolégicas; TCD4+, TCD8+, Linfdcitos B e
NK, levando o paciente a uma severa

linfopenia. Nos casos de SARS-CoV-2, as
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células T exibem a reducdo mais dréstica,
caindo para quase a metade da concentracdo de
referéncia (Qin et al. 2020).

Os pacientes que se recuperam da
COVID-19 obtiveram uma resposta imediata de
interferons da resposta imune adaptativa,
diferentemente dos pacientes que ndo resistiram
pois ndo exibiram resposta ou produziram
niveis de anticorpos insuficientes para
reconhecimento das glicoproteinas S (Qin et al.
2020 e De Wit et al. 2016). A duracdo da
imunidade mediada por anticorpo foi
investigada em individuos que adquiriram
COVID-19 e revelou que os niveis de 1gG
comecam a decrescer em pacientes recuperados
da SARS-CoV-2 dentro de 2 a 3 meses apos a
infeccdo. Deste modo, o trabalho reforcou a
importancia da manutencdo das medidas de
salde publica para a contencdo da doenca
incluindo distanciamento social, higiene,
isolamento de grupos de alto risco e mais testes
generalizados da populagédo (Long et al. 2020).

A susceptibilidade das pessoas a
COVID-19 também tem sido relacionada ao
grupo sanguineo ABO. Um estudo genético,
mais recente que 0S outros prévios, nao
genéticos, confirmou a evidéncia de que
pessoas com o tipo sanguineo O tém um risco
menor de adquirir COVID-19 do que os outros
grupos, A, B ou AB, sendo o do tipo A o que
apresentou maior risco de desenvolver a doenca
(Ellinghaus et al. 2020; Zhao et al. 2020 e Zietz;
Tatonetti, 2020).

COVID-19 e o

desenvolvimento de drogas e vacinas

Diagnostico  da
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Atualmente o diagnostico laboratorial
do novo coronavirus é realizado pela reacdo em
tempo real da polimerase em cadeia (QPCR),
que consiste na deteccdo e quantificacdo de
fragmentos do material genético do virus em
uma amostra bioldgica (Corman et al. 2020). A
sensibilidade de diferentes amostras pode
variar; aquelas obtidas a partir do lavado bronco
alveolar mostraram valores de sensibilidade
maior, em torno de 93% contra 72% de
amostras de escarro, 63% da regido nasal, 29%
das fezes e 1% do sangue (Wang, W. et al.
2020). Dados de outro trabalho mostraram que
a carga viral de pacientes nos quais foram
realizadas multiplas coletas de amostras de oro
e nasofaringe oscila ao longo do tempo (Zou et
al. 2020).

Também é possivel realizar o
diagndstico por meio de testes rapidos, a partir
da deteccdo de anticorpos contra 0 novo
coronavirus (Guo et al. 2020). Amostras
provenientes do sangue, soro ou plasma podem
ser utilizadas e os resultados séo obtidos entre
10 e 30 minutos (Wang, H. et al. 2020).
Por imunocromatografia, que é a geracdo de
cor a partir de uma reagdo quimica entre
antigeno (substancia estranha ao organismo) e
anticorpo (elemento de defesa do organismo), é
possivel detectar se 0 hospedeiro ja esteve em
contato com o patogeno (Wang, Q. et al. 2020).

Os testes rapidos podem utilizar os
anticorpos IgA, IgM e IgG, ou, em alguns
casos, uma determinada combinagdo entre eles
(Deeks et al., 2020). Ha uma relacdo da
eficiéncia e sensibilidade de deteccdo dos

anticorpos com fatores como a gravidade da
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doenca, o periodo da infeccdo e tipo de
procedimento caracteristico do teste (Peluso et
al.,, 2021). Em testes que empregam a
combinacéo 1gG/IgM, por exemplo, verifica-se
baixa sensibilidade na primeira semana ap0s
deteccdo dos primeiros sintomas; aumentando
na segunda semana e superando 90% a partir da
terceira semana (Deeks et al., 2020).

Muito embora a baixa sensibilidade
dos testes solordgicos no estagio inicial da
infecdo ainda represente uma limitacdo
relevante, € plausivel concluir que quando
realizados a partir do décimo quinto dia ap6s o
inicio dos  sintomas, logra elevada
confiabilidade no resultado (Lawandi e Danner,
2020),  desempenhando  assim,  papel
complementar as demais técnicas de
diagondstico da COVID-19 (Xiang et al.,
2020). Ndo obstante, é importante enfatizar
que, independentemente do nivel de
sensibilidade, falsos negativos e falsos
positivos  coexistirdo,  geralmente  em
proporcGes aproximadas (Kumleben et al.,
2020).

A busca pelo desenvolvimento de
drogas efetivas para 0 novo coronavirus se
tornou um dos objetivos principais dos
cientistas ao redor do mundo envolvendo
empresas publicas e privadas (Lu, 2020).
Diversos medicamentos antivirais estdo sendo
testados, incluindo farmacos utilizados contra
outros virus, como o HIV, Malaria e Ebola

(Kupferschmidt; Cohen, 2020).

Um dos medicamentos em teste é o

Remdesivir, um pro-farmaco desenvolvido nos
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Estados Unidos para tratamento do virus Ebola.
Os testes com o coronavirus demonstraram que
o principal alvo da droga € a proteina de
replicase viral RdRp; a sua inibicdo
proporcionaria interrupcdo da replicacdo do
virus evitando a sintese de RNA complementar
de carga negativa (Gao, Y. et al. 2020 e Liu et
al. 2020).

Alem do Remdesivir, medicamentos
como a Hidroxicloroquina e a Cloroquina
chamaram a atencdo como uma potencial droga
para o0 tratamento da COVID-19. Em
contrapartida, testes realizados em pacientes
chineses que ainda n&o apresentavam sintomas
de fase aguda, variando de leves a moderados,
ndo apresentaram grande eficacia do farmaco
no combate do virus (Yazdany; Kim, 2020).
Apesar da cloroquina e a hidroxicloroquina
ainda estarem na lista de potenciais
medicamentos ao combate da COVID-19, o
antimalarico apresenta problemas pelo seu
nivel de toxicidade. Os compostos de
cloroquina possuem um alto nivel citotdxico
que gera complicacbes cardiovasculares
(McCreary; Pogue, 2020). Além disso, podem
causar, com maior frequéncia: pruridos,
nauseas, dores de cabeca e arritmias; e menor
frequéncia: hipoglicemia, efeitos
neuropsiquiatricos, reagbes idiossincraticas
(ndo imunologicas contra uma substancia) e
interacdes medicamentosas (Juurlink, 2020).
De fato, em testes com células pulmonares
humanas, a cloroquina nao blogueou a infec¢éo
por SARS-CoV-2 (Hoffmann et al., 2020). O
uso da hidroxocloroquina, associado a padrdes
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de tratamento da doenga causada pelo SARS-
CoV-2, ndo revelou diferencas na taxa de
eliminacdo viral entre os grupos estudados
(Tang et al., 2020). Outro estudo demonstrou
que a hidroxocloroquina, com ou sem
associacdo com azitromicina, ndo reduziu o
risco de ventilagdo mecanica, ou seja,
beneficios  comprovados, de pacientes
hospitalizados com COVID-19 (Magagnoli et

al., 2020).

Além dos medicamentos
antirretrovirais, a heparina (anticoagulante)
também foi testada e mostrou resultado
significativo na eliminacdo do SARS-CoV-2. A
adicdo da heparina com células Vero mostrou
uma reducdo de 70% da infeccdo viral por
intermédio da sua interacdo com a subunidade
S1 da glicoproteina homotrimérica Spike,
diretamente na regido RBD, ocasionando uma
alteracdo conformacional que impede a ligacao
da proteina ao receptor ACE-2 (Mycroft-West

et al. 2020).

Paralelamente ao teste de farmacos
estd o desenvolvimento das vacinas. Empresas
como a Pfizer-BioNTech, Sinovac, Moderna e
a AstraZeneca foram as mais adiantadas no
desenvolvimento vacinas contra a COVID-19,
e muita embora utilizem abordagens diferentes,
todas elas acabaram elegendo como alvo o
mesmo antigeno, a glicoproteina spike (Sharma
et al., 2020).

A vacina BNT162b2, desenvolvida
pela Pfizer em parceria com a BioNTech, é
constituida por nanoparticulas de RNA

mensageiro que codifica a glicoproteina spike
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(Sharma et al., 2020 e Walsh et al., 2020) e
demonstrou 95% de eficiéncia contra a SARS-
CoV-2 em pessoas acima de 16 anos (Polack et
al., 2020). Além disso, recentemente novos
ensaios com a BNT162b2 demonstraram que
ela fornece protecédo contra as novas linhagens
da SARS-CoV-2 (Xie et al., 2021), a B.1.1.7
descoberta no Reino Unido (Volz et al., 2021)
e a B.1.325 descoberta na Africa do Sul
(Tegally et al., 2020).

A CoronaVac fabricada pela
farmacéutica Sinovac em parceria com o0
Instituto Butantan, utiliza particulas virais de
SARS-CoV-2 inativadas na sua formulacéo
(Sharma et al., 2020). Os testes confirmaram
sua seguranca, pois ndo detectaram efeitos
colaterais nos ensaios com animais, sugerindo
sua capacidade protetiva contra a COVID-19
(Gao, Q. et al., 2020). Recentemente, novos
testes demonstraram a eficiéncia e seguranca da
CoronaVac em adultos de 60 anos ou mais (Wu
et al, 2021). Recentemente, o Butantan
informou que a CoronaVac ¢ eficaz contra as
novas linhagens do coronavirus, incluindo a
linhagem B.1.1.28 (P.1), descoberta em
Manaus (dados ainda ndo publicados).

Fabricada pela AstraZeneca, em
parceria com a Universidade de Oxford e a
Fundagéo Oswaldo Cruz (Fiocruz), a AZD1222
€ uma vacina que utiliza um vetor viral incapaz
de se replicar (Sharma et al., 2020). Segundo
orientacbes da OMS, publicada em 10 de
fevereiro de 2021, a eficiéncia da AZD1222 ¢
de 63,09% contra SARS-CoV-2,
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recomendando o uso da vacina em carater
emergencial (WHO, 2021).

Assim como a Pfizer, a empresa
Americana Moderna desenvolveu a mRNA-
1273 utilizando nanoparticulas de RNA
mensageiro em sua formulagédo (Sharma et al.,
2020). Os testes revelaram que a MRNA-1273
é segura e apresenta eficiéncia de 94,1% contra
a COVID-19, mesmo nos casos mais severos da
doenca (Baden et al., 2020).

Por fim, embora a vacinagdo
emergencial da populacdo esteja ocorrendo em
varios paises, estudos referentes e aos efeitos
colaterais provocados pelas vacinas ainda
podem levar cerca de trés anos para serem
concluidos (Cao, 2020, Noor, 2021 e Wu et al.,

2021).

3. CONCLUSAO

Em resposta ao surto do novo
coronavirus, SARS-CoV-2, instantaneamente
foram iniciados diversos estudos no mundo
todo sobre este e outros virus, pertencente a
mesma familia e género. Observou-se a
clarividente  contribuicio de  trabalhos
cientificos na disseminacdo de um massivo
volume de conhecimento, abrangendo as mais
diferentes vertentes, incluindo aquelas que
envolvem o0s mecanismos moleculares que
levam a infec¢do pelo novo coronavirus. Neste
contexto, nosso trabalho surge com a
perspectiva de compilar de forma sucinta e
objetiva os principais aspectos relacionados a

COVID-19, desde seu historico até os achados

Arquivos do Mudi, v. 25, n. 1, p. 73 - 90, ano 2021

mais recentes que tangem sua morfologia,
geneética, mecanismos de replicacdo, resposta
do hospedeiro, diagnostico e desenvolvimento
de drogas e vacinas. Assim, espera-se que esta
revisdo cumpra o papel de trazer as principais
informacgdes técnico-cientificas sobre a nova
especie SARS-CoV-2, e possa auxiliar o leitor
na compreensdo dos aspectos gerais que

envolvem o virus e a doenca.
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