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RESUMO

Em dezembro de 2019 iniciou-se a maior epidemia associada a um Coronavirus ja descrita, a
SARS-CoV-2 (mais conhecida como COVID-19, ou Coronavirus Disease/2019). O primeiro
foco foi na provincia de Hubei, na China, e desde entdo ja se espalhou por todo o mundo,
atingindo, até abril de 2020, quase 2,8 milhdes de pessoas e aproximadamente 193 mil débitos
em todo o mundo. O agente causa distdrbios respiratérios, hemodinamicos, digestorios e
inflamatdrios, podendo levar a 6bito, qualquer individuo, embora a taxa de letalidade seja maior
em individuos acima de 60 anos e com alguma comorbidade, como diabetes ou problemas
cardiacos prévios. O presente estudo descreve a patogenia do agente e as lesdes
anatomopatoldgicas promovidas pela COVID-19 em humanos.
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INTRODUCAO

A disseminacdo do SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2)
iniciou-se em dezembro de 2019, e é a maior epidemia associada a um Coronavirus, ja descrita
(COVID-19 - Coronavirus Disease/2019). Seu primeiro foco foi na provincia de Hubei, na
China, e desde entdo ja se espalhou por todo 0 mundo e, até abril/2020, ja atingiu mais de 2,8
milhGes de pessoas, causando o 6bito em aproximadamente 193 mil pessoas em todo o mundo.
(OMS, 2020; PINTO et al., 2020).

A patogenia da COVID-19 em humanos ndo esta completamente desvendada. Alguns
pacientes apresentam sintomas moderados da doenca, outros tém sinais mais acentuados e vém
a Obito em decorréncia de multiplas complicacfes em diferentes drgéos (LIN et al., 2020).

Entre os coronavirus que podem causar doengas em humanos, trés sdo mais importantes.
Além do SARS-CoV-2, hd o SARS-CoV (descoberto em 2002, responsavel pela sindrome
respiratoria aguda grave) e o Mers-CoV (descoberto em 2012, que causou a sindrome
respiratoria do Oriente Meédio) (ZHENG, 2020)

O objetivo deste trabalho é analisar os tipos de lesdes celulares e 0 mecanismo pelo qual o
coronavirus age nas células.
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DESENVOLVIMENTO

O Corononavirus, pertence a familia Coronaviridae, subfamilia Orthocoronaviridae,
dividido nos géneros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacornoavirus e
Deltacoronavirus. No género Alphacoronavirus estdo descritos os Coronavirus Canino
(Entérico) e o Coronavirus Felino (Peritonite Infecciosa Felina). (JAIMES et al., 2020).

No Género Betacoronavirus sdo descritos os agentes da Sindrome Aguda Respiratoria
Severa causada por Coronavirus — SARS-CoV (Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus); Sindrome Respiratéria do Oriente Médio causada por Cornonavirus- MERS-
CoV (Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus) e mais recentemente, a SARS-CoV-2,
ou mais conhecida como COVID-19 (Coronavirus Disease 2019). Os Betacoronavirus, tem
ainda outros virus que afetam os seres humanos, morcegos e animais e, enquanto o MERS-CoV
possui seu genoma relativamente estavel, os demais componentes deste género, possuem uma
alta taxa de mutacdo e de recombinacdo. (JAIMES et al., 2020). Desta forma, existem algumas
evidéncias que direcionem a origem do COVID-19 em uma recombinacdo de um Coronavirus
de Morcegos. Para que ocorra contaminacdo de humanos, usualmente é necessaria uma
recombinacdo, com a passagem do virus em outra espécie animal. No caso da COVID-19, a
grande suspeita é que esta passagem tenha ocorrido em Pangolin (Manis javanica), mas ndo é
descartada a participacdo de outras espécies animais, como serpentes e aves (LUAN et al., 2020;
JAIMES et al.,2020; HUYNH et al.,2012).

A maioria dos pacientes que morreram em decorréncia do COVID-19 apresentaram
comorbidades como hipertensdo, diabetes e doenca cronica obstrutiva pulmonar. Nesses
individuos, quando comparados aos que ndo possuem essas doencas, hda um aumento da
atividade do gene responsavel pela producdo da Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2),
identificada como fator facilitador da entrada do virus nas células ((PINTO et al., 2020). Dentre
as células alvo, estdo descritas células alveolares tipo Il, células do miocardio, ileo rins e
esdfago, além de células epiteliais da bexiga. (LUAN et al., 2020; JAIMES et al.,2020; HUYNH
et al.,2012). Tendo em vista que este receptor da ECA2 seja funcionalmente similar entre os
mamiferos, infere-se a habilidade do COVID-19 infectar outras espécies, embora este fato ainda
ndo senha sido comprovado em definitivo (LUAN et al., 2020).

Sabe-se que que ocorrem dois processos inter-relacionados, o efeito citopatico do virus nas
células do hospedeiro em estagios mais precoces e a resposta inflamatéria exacerbada que
ocorre mais tardiamente. Fenotipicamente, esses dois processos sao responsaveis por 3 estagios
distintos (levando-se em conta os sintomas, os achados clinicos e a resposta ao tratamento). E
importante estabelecer que nem todos 0s pacientes passam por esses estagios obrigatoriamente.
No primeiro estagio ocorre a acdo direta dos virus nas células desencadeando sinais clinicos
leves, como tosse, febre, astenia, cefaleia, mialgia, linfopenia e neutrofilia; no segundo estégio,
ou fase pulmonar, ha a diminuicdo da viremia e aumento da cascata inflamatdria, gerando lesdes
teciduais e dispneia, assim como agravamento da linfopenia e elevacdo de transaminases,
podendo haver ou ndo hipoxia associada; no terceiro estagio, ocorre a fase hiperinflamatdria,
com manifestagdes sistémicas severas e agravamento do quadro pulmonar (SIDDIQI and
MEHRA, 2020).

A fase hiperinflamatdria, também conhecida como Sindrome da Liberag&o de Cirocinas ou
“Tempestadde de Citocinas” (Cytokine Release Syndrome - CRS; Cytokine Storm) pode estar
relacionada as sindromes hemofagociticas, ou linfohistiocitose hemofagocitica (LHH), que
ocorrem quando as células NK (natural killer) e os linfécitos T citotoxicos ndo eliminam os
macrofagos ativados, aumentando dessa forma a producdo de citocinas pro-inflamatérias
(MEHTA et al., 2020). Esta sindrome ndo € exclusiva do COVID-19, ja sendo descrita em
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outros tipos de infecgdes virais, bacterianas ou mesmos por agéo de toxinas e pode gerar no
hospedeiro quadros de fragilidade vascular, toxicidade tecidual, edema, choque, culminando
em faléncia mdltipla de 6rgdos (ZHOU et al., 2020). Em adultos, a LHH é comumente
desencadeada por doencas virais, e ocorre em 3,7 a 4,3% dos casos de sepse (JANKA and
LEHMBERG, 2014).

MEHTA et al. (2020) relatam que alguns pacientes com o quadro mais severo da doenca
possuem evidéncias de “tempestade de citocinas”, ou hipercitocinemia, que ativa a
linfohistiocitose hemofagocitica, sendo este um dos fatores importantes de mortalidade em
humanos. As principais citocinas identificadas nesses pacientes foram: interleucinas (IL) 2 e 7,
fator estimulador de col6nias de granuldcitos, proteina 10 induzivel pelo interferon-y, proteina
1 mondcito-quimiotatica, proteina inflamatdria de macrofago 1-a e fator de necrose tumoral
alfa. Os autores defendem que as alteracdes laboratoriais observadas na LHH devem ser
rastreadas para que se conheca o fenétipo da COVID-19.

Os sinais cardeais da LHH incluem febre persistente, hiperferritinemia e em 50% dos casos,
envolvimento respiratorio, como a Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA), a
principal causa de Obitos em humanos. Em casos graves, foi observada uma reducdo
significativa de Linfocitos T (Principalmente CD8+), além do acréscimo de IL-6, IL-10, IL-2 e
IFN-u no sangue periférico. Apds a recuperacao dos pacientes, os niveis voltaram a seus valores
normais. (ZHOU et al., 2020)

A COVID-19 também pode predispor o paciente a formacdo de trombos, arteriais e
venosos, devido ao excessivo processo inflamatério, ativacao plaquetéria, disfuncdo endotelial
e estase sanguinea, desencadeando em alguns casos a coagulacao intravascular disseminada,
com graves implicagdes sistémicas. (BIKDELI et al., 2020)

O CDC, baseado em informacGes sobre a COVID-19, lancou um guia de colheita post
mortem e envio de material proveniente de cadaveres suspeitos de terem a doenca ou com
diagnostico confirmado. A autopsia deve ser realizada em laboratérios com isolamento de
agentes transmitidos pelo ar, o que nédo existe no Brasil. (CENTERS FOR DISEASE
CONTROL AND PREVENTION, 2020)

No pulméo de dois pacientes submetidos a lobectomia pulmonar devido a presenca de
adenocarcinoma, e que posteriormente foram confirmados como portadores do SARS-CoV-2,
foram observadas algumas alteracGes microscopicas, como edema, exsudato proteico,
hiperplasia de pneumdcitos, infiltrado inflamatério irregular e células gigantes multinucleadas.
Nenhum dos pacientes manifestou sinais de pneumonia até a data da cirurgia, 0 que representa
que esses sdo achados microscopicos de fases iniciais da COVID-19. Esses sdao importantes
achados, pois ndo tém sido realizadas autdpsias em vitimas dessa doenca, em decorréncia da
seguranca da equipe médica (TIAN et al., 2020).

No Brasil, estudos preliminares de exames post mortem em individuos que morreram por
COVID-19 foram realizados e confirmaram lesdes severas nos pulmdes. Esses exames
ocorreram por imagens de tomografia computadorizada e ultrassom para guiar a puncao por
agulha de alguns 6rgéos (pulmdes, rins, figado, baco e coracdo). Nao houve abertura do cadaver
nesses casos, visando a seguranca da equipe que realizou o procedimento. As amostras de tecido
mostraram intensa descamacao epitelial de alvéolos, danos crbnicos nos rins e coragdo
decorrentes da hipertensao arterial e isquemia cardiaca, lesdes hepaticas associadas ao diabetes
e lesdes agudas por sepse. (ZORZETTO, 2020)

CONCLUSOES

O SARS-CoV-2 é um virus emergente, sendo as principais reacdes do paciente
relacionadas a inflamac&o exuberante e hipercoagulabilidade, levando a ébito alguns individuos
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por insuficiéncia sistémica aguda. Uma melhor compreenséo desta patogenia, principalmente
no que diz respeito dos mecanismos relacionados a esta resposta imunoldgica exacerbada, que
é um dor principais fatores de 6bito, possibilitara a tentativa da adocéo de medidas terapéuticas
capazes de modular esta resposta imune e desta forma, mitigar os efeitos deletérios no paciente,

aumentando a taxa de sucesso do tratamento.
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