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) CORONAVIROSES: DO SARS-COV E MERS-COV. A SARS-=COV-2

(COVID-19)

RESUMO

Introducdo: 0s coronavirus (CoV) sdo um grupo de virus pertencentes a ordem
Nidovirales, que inclui as familias Arteriviridae, Coronaviridae, Mesoviridae e
Roniviridae. O SARS-CoV-2 (COVID-19) é o sétimo membro da familia Coronaviridae
conhecido por infectar humanos. O virus se originou em morcegos e foi transmitido
aos seres humanos em Wuhan, provincia de Hubei na China em dezembro de 2019. Em
30 de janeiro de 2020, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) declarou Emergéncia
de Saude Piblica de Importancia Internacional, e em 3 de fevereiro de 2020 o
Ministério da Saude do Brasil declarou Emergéncia de Salde Publica de Importancia
Nacional a infeccdo pelo SARS-CoV-2 (COVID-19). Método: A revisdo foi realizada
por base de dados bibliograficos obtidos através da pesquisa em LILACS, MEDLINE
e PubMed. Resultados: O SARS-CoV-2 (COVID-19) é transmitido por inalagdo ou
contato com goticulas infectadas e os sintomas incluem febre, tosse, dor de
garganta e dispnéia. A doenga é grave em idosos e individuos com comorbidades,
podendo evoluir para pneumonia, Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo
(SDRA) e disfungdo de miltiplos 6rgdos. O diagnéstico é demonstrado pelo virus
nas secrecdes respiratorias por testes moleculares (RT-PCR). O tratamento é
essencialmente de suporte. A prevencdo envolve o isolamento doméstico de casos
suspeitos e aqueles com a forma leve da doenca, além de medidas rigorosas de
controle de infeccdes que incluem precaucBes de contato e o isolamento social.
Conclusdo: A (ltima década testemunhou epidemias causadas pelos coronavirus da
Sindrome Respiratéria do Oriente Médio (MERS-CoV), Sindrome Respiratéria Aguda
Grave (SARS-CoV) e recentemente o SARS-CoV-2 (COVID-19), o terceiro coronavirus
patogénico capaz de infectar humanos.

Palavras-Chave: coronavirus; mers-cov; sars-cov; sars-cov-2; covid-19.

CORONAVIRUSES: FROM SARS-COV AND MERS-COV TO SARS-
COv-2 (COVID-19)

ABSTRACT

Introduction: Coronaviruses (CoV) are a group of viruses belonging to the order
Nidovirales, which includes the families Arteriviridae, Coronaviridae,
Mesoviridae and Roniviridae. SARS-CoV-2 (COVID-19) is the seventh member of the
Coronaviridae family known to infect humans. The virus originated in bats and
was transmitted to humans in Wuhan, Hubei province in China in December 2019.
On January 30, 2020, the World Health Organization (WHO) declared a Public
Health Emergency of International Importance, and on February 3, 2020 the
Brazilian Ministry of Health declared a Public Health Emergency of National
Importance the human infection by SARS-CoV-2 (COVID-19). Method: The review was
performed by bibliographic database obtained through the research in LILACS,
MEDLINE and PubMed. Results: SARS-CoV-2 (COVID-19) is transmitted by inhalation
or contact with infected droplets and symptoms include fever, cough, sore throat
and dyspnea. The disease is severe in the elderly and individuals with
comorbidities, and may progress to pneumonia, Acute Respiratory Distress
Syndrome (ARDS) and multiple organ dysfunction. The diagnosis is demonstrated
by the virus in respiratory secretions by molecular tests (RT-PCR). Treatment
is essentially supportive. Prevention involves the domestic isolation of
suspected cases and those with the mild form of the disease, in addition to
strict infection control measures that include contact precautions and social
isolation. Conclusion: The past decade has witnessed epidemics caused by
coronaviruses of the Middle East Respiratory Syndrome (MERS-CoV), Severe Acute
Respiratory Syndrome (SARS-CoV) and recently SARS-CoV-2 (COVID-19), the third
pathogenic coronavirus capable of infecting humans.
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Os coronavirus (CoV) sdo um grupo de virus pertencentes a ordem Nidovirales
(nidos=ninho; virales=relativo a virus) segundo a classificacdo taxondmica do
International Committee on Taxonomy of Virus (2019) (WALKER et al., 2019), ao passo que
na classificacdo de Baltimore baseada na sintese viral do RNA mensageiro, pertencem ao
grupo IV [RNA virus com cadeia simples senso positivo, ou (+)sSRNA virus] (KOONIN et
al., 2020).

Todos os virus da ordem Nidovirales sdo envelopados, com RNA ndo segmentado
sentido positivo [(+)ssRNA] de até 33,5 kilobases (Kb), e uma organizacdo gendmica
altamente conservada que possui 0 gene replicase que precede 0S genes estruturais e
acessorios; e expressao de genes a jusante da regidao 3" subgendmica aninhada com o RNA,
de onde vem o nome Nidovirales (ninho) (KOONIN et al., 2020).

As principais diferencas entre os virus da ordem Nidovirales se encontram no
ndmero, tipo e tamanho das protefnas estruturais, que conferem as alteracdes estruturais
e morfoldgicas do nucleocapsideo e dos virions (particula viral completa, com capacidade
de causar infeccdo) (SCHOEMAN, FIELDING, 2019).

A ordem Nidovirales inclui as familias Arteriviridae, Coronaviridae,
Mesoviridae e Roniviridae. A familia Coronaviridae é dividida em duas subfamilias,
Tonovorinae e Coronovirinae, sendo que esta Ultima possui quatro géneros, 23 subgéneros
e aproximadamente 40 espécies. 0s membros da familia Coronaviridae sdo virus que possuem
grande tamanho, RNA fita simples, capsideo helicoidal e espiculas que The conferem o
aspecto de coroa solar (SCHOEMAN, FIELDING, 2019).

Fazem parte da familia Coronaviridae, subfamilia Coronovirinae o0s géneros
ATfacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus e Deltacoronavirus. 0s géneros
Alfacoronavirus e Betacoronavirus infectam somente mamiferos, ao passo que 0S géneros
Gammacoronavirus e Deltacoronavirus infectam aves e mamiferos. 0s coronavirus infectam
diferentes espécies animais, e raramente os coronavirus animais podem contaminar humanos
e depois causar infeccdo pessoa-pessoa, como no caso do MERS-CoV, SARS-CoV e SARS-CoV-
2 (COVID-19) (LIU et al., 2020).

A gastroenterite transmissivel dos suinos e a diarréia epidémica porcina sdo
doencas causadas por coronavirus que infectam suinos; a peritonite infecciosa felina
acomete felinos domésticos; a gastroenterite hemorrdagica os caninos domésticos; a
bronquite infecciosa das galinhas as galinhas e faisfes, a diarréia neonatal os bovinos,
a enterocolite 0s equinos; e a hepatite murina os camundongos (LICITRA, DUHAMEL,
WHITTAKER, 2014; GOMEZ, WEESE, 2017; MILEK, BLICHARZ-DOMANSKA, 2018; PUSTERLA et al.,
2018; FELTEN, HATMANN, 2019; SKINNER, MARRO, LANE, 2019; WANG et al., 2019).

No género Alfacoronavirus estdo incluidos os coronavirus HCoV-229 e HCoV-
NL63. O coronavirus humano 2298 (HCoV-229E) foi descrito como causador de infeccdo de
morcegos e humanos, e utiliza o receptor de alaminopeptidase (APN) para invadir as
células do hospedeiro. A sua transmissdo ocorre a partir de goticulas produzidas pelas
vias respiratorias e fomites, e a infeccdo leva ao surgimento de sintomas respiratorios,
bronquiolite e pneumonia (ZENG et al., 2018).

0 coronavirus humano NL63 (HCoV-NL63) possui a capacidade de infectar civetas
(Paradoxurus hermaphroditus) e morcegos, e foi descoberto em 2004 ao infectar uma
crianca de sete meses de idade com bronquiolite. A sua transmissdo ocorre a partir do
contato pessoa-pessoa, e o virus utiliza o receptor para a enzima conversora de
angiotensina 2 (ACEZ) para invadir as células do hospedeiro. 0s sintomas clinicos
incluem infeccdo moderada do trato respiratério superior e grave o trato respiratorio
inferior (bronquite, bronquiolite e pneumonia), acometendo principalmente criancas,
idosos e pacientes imunossuprimidos (ZENG et al., 2018).

No género Betacoronavirus, estdo incluidos os coronavirus HCoV-043, HCoV- -
HKUL, MERS-CoV—e-SARS-CoV-—0-coronavirus humano 043 (HCoV-043) infecta bovinos e seregﬁ,»//

_ .e\\ﬁg f-_/
Revista UNILUS Ensino e Pesquisa, v. 17, n. 47, abr./jun. 2020; N-2318-2083 (eletrdnico) e-p. 142




PAOLO RUGGERO ERRANTE, GUILHERME SIMOES PEDRO DOS SANTOS, VINICIUS SANTANA ROCHA

" human —possui quatro genotipos tA<D)_e utiliza o receptor do acido..N- acetil-9-

et11neuram1n1co para infectar as células do-hespedeiro. Juntamente com-e~coronavirus
humano 229E é responsédvel pelo resfriado comum. A sua transmissao ocorre a partir de
goticulas produzidas pelas vias respiratérias e contato pessoa-pessoa. Este coronavirus
causa infeccdes graves do trato respiratério inferior em bebés, idosos e individuos
imunocomprometidos submetidos a quimioterapia e portadores de HIV-AIDS (ZHANG et al.,
2018).

0 coronavirus humano HKU1 (HCoV-HKUL) estd intimamente relacionada ao virus
da hepatite dos camundongos (MHV), e utiliza o receptor acido N-acetilneuraminico para
infectar as células do hospedeiro. Foi descoberto em 2005 em um paciente hospitalizado
com desconforto respiratério agudo e pneumonia (ZENG et al., 2018).

0 coronavirus humano da Sindrome Respiratéria do Oriente Médio (MERS-CoV) foi
descrito na Ardbia Saudita em 2012, possuindo como reservatério animal o dromeddrio ou
camelo drabe (Camelus dromedarius), a partir do qual foram infectados humanos
(transmissdao zoondtica), e a infeccdo foi amplificada pelo contato domiciliar e servicos
de salde que prestaram atendimento aos pacientes sem a utilizacdo de equipamentos
adequados de protecdo. Este virus utiliza o receptor dipeptilpeptidase 4 (DPP4) para
infectar o hospedeiro. 0s sintomas associados a infeccdo incluem febre, tosse,
dificuldade respiratéria, pneumonia e diarréia (LIU et al., 2020).

0 coronavirus humano relacionado a Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS-
CoV) foi responsdvel pela epidemia em 2003 na Asia, sendo o virus isolado de civetas
mascaradas (Paguma larvata), cdes-guaxinim (Nyctereuteus procyonoides), furdo texugo
chinés (Melogale moschata), gato doméstico (Felis catus) e morcegos em Guangdong, China.
A andlise filogenética do virus demonstrou sua capacidade de atravessar a barreira
xenografica a partir dos morcegos e se espalhar para humanos e animais mantidos no
mercado chinés (de WIT et al., 2016). O receptor para a entrada do virus é a ACEZ2, e os
sintomas associados a infeccdo incluem calafrios, coriza, tosse seca, falta de ar, dor
de garganta, dor de cabeca, dores musculares e diarréia (CHOUDHRY et al., 2019).

0 coronavirus humano da Sindrome Respiratdria Aguda Grave (SARS-CoV) se divide
nas cepas SARS-CoV que causa a Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS) e SARS-CoV-2
que causa a Corona Virus Disease 2019 (COVID-19), identificado em 2019 (LIU et al.,
2020).

Em 30 de janeiro de 2020, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) declarou
Emergéncia de Salde Publica de Importancia Internacional (SOHRABI et al., 2020), e em
3 de fevereiro de 2020 o Ministério da Saude (MS) do Brasil declarou Emergéncia de Saulde
Piablica de Importancia Nacional a infec¢do humana pelo novo coronavirus (COVID-19)
através da Portaria MS no 188, conforme decreto no 7616, de 17 de novembro de 2011. Em
11 de marco de 2020, a Organizagcdo Mundial da Salde (OMS) classificou a doenca causada
pelo Coronavirus 2019 (COVID-19) como uma pandemia.

ESTRUTURA GENOMICA

Os coronavirus possuem um genoma do tipo RNA ndo segmentado (+)sSRNA com
aproximadamente 30 Kb; uma estrutura 5 Tonga e uma cauda poli-A 3° que atua como RNA
mensageiro (RNAm) para a traducdo de poliproteinas codificadas pelo gene replicase que
codifica proteinas ndo estruturais (NSPS) e ocupa aproximadamente dois tercos do tamanho
do genoma (CHEN, LIU, GUO, 2020).

No inicio de cada gene estrutural ou acessério estdo localizados reguladores
transcricionais sequenciais (TRSS) necessarios a expressdao de cada um destes genes. A
organizacdo gendmica basica dos coronavirus consistem em uma regido lider 5 UTR que
contém os genes repla e replb que possuem aproximadamente 20 Kb; seguido da regido
replicase-S (Spike) replicase-E (Envelope), replicase-M (Membrana) e replicase-cauda-N
(Nucleocapsideo) préximos a regido 3° que contém uma cauda poli-A. A regido 3~ possui
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Figura 1. Organizacdo gendmica dos coronavirus géneros, alfa (a), beta (B) e gama (vy). As
regides abaixo mostram os genes que codificam proteinas estruturais e acessérias préximas a
regido 3' do coronavirus Humano (HCoV-229E); Virus da Hepatite de Camundongos (MHV); coronavirus
da Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS-CoV); coronavirus da Sindrome Respiratéria do Oriente
Médio (MERS-CoV) e virus da Bronquite Infecciosa (IBV).
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Fonte: MAIER, BICKERTON, BRITTON, 2015.

A partir de uma amostra coletada de um paciente com pneumonia no mercado de
frutos do mar de Wuhan, China, foi verificado que o genoma do coronavirus Wuhan-Hu-1
(WHCV), uma cepa do SARS-CoV-2 possui 29,9 Kb, diferentemente do SARS-CoV que possui
27,9 Kb, e do MERS-CoV que possui 30,1 Kb (WU et al., 2020).

0 genoma do SARS-CoV-2 possui um numero varidvel (6-11) quadros de leitura
aberta (ORFs), sendo dois tercos do RNA viral localizado na primeira ORF (ORFla/b), que
traduz duas poliproteinas, ppla e plab e codifica 16 proteinas ndo estruturais (NSP),
a0 passo que os ORFs restantes codificam proteinas acessérias e estruturais. A parte
restante do genoma do virus codifica quatro proteinas estruturais essenciais; a
glicoproteina S (Spike), proteina E (envelope), proteina M (membrana) e proteina N
(nucleocapsideo) (CERAOLO, GIORGI, 2020).

A partir da andlise filogenética de 160 pacientes humanos infectados pelo
SARS-CoV-2 (COVID-19), foi possivel identificar trés variantes designados A, B e C. A
variante A possui a mutacdo sinénima (mutacao silenciosa onde um codon é alterado dando
origem a outro cédon que codifica o mesmo aminodcido) T29095C; a variante B é derivada
de A por duas mutacBes, a sindnima T8782C e a ndo sinbnima (mutacdo pontual onde um
nucleotideo é alterado provocando a substituicdo de um aminoacido) C28144T; ao passo
que a variante C é derivada de uma mutacdo ndo sindonima G26144T. As variantes A e C
foram encontrados principalmente no leste da Asia, Europa e Continente Americano, e B
no oeste da Asia (FOSTER et al., 2020).

ESTRUTURA DA PARTICULA VIRAL

Os virions possuem formato esférico com diametro de 125 nm, com projecbes =
sobre a superficie em forma-de-taco.que conferem a aparéncia de uma coroa solar, daf
— T -
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5630 coronavirus. Abaixo do-emvelope encontra-se o nucleocapsideo. com
__AeTicoidal, incomum entre os virus com RNA de=sentido positivo, mas comum-para virus
.ﬂijyyf. RNA de sentido negativo (CHEN, LIU, GUO, 2020). Os coronavirus contém quatro importantes
g proteinas estruturais, S, M, E e N (Figura 2) (MAIER, BICKERTON, BRITTON, 2015).

Figura 2. Estrutura do coronavirus.
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Fonte: PEIRIS, GUAN, YUEN, 2004.

A glicoproteina S é uma proteina trimérica de superficie com 150 kDa
(kilodaltons) que forma as protuberancias em forma de coroa e possui dois dominios
funcionais, um que medeia a ligacao do virus ao receptor da célula do hospedeiro e outro
que contém uma sequéncia que medeia a fusdo com a membrana da célula hospedeira (WRAPP
et al., 2020). A glicoproteina S ao ser clivada por uma protease pela célula hospedeira
gera dois polipeptidios, S1 e S2, permitindo a exposicdo do seu dominio de ligacdo ao
receptor (RBD) localizado em SI1 necessdrio para a entrada do virus (Figura 3) (WRAPP et
al., 2020).

Figura 3. Organizagdo estrutural da glicoproteina S do SARS-CoV-2 (COVID-19), dividida por
dominios. As setas indicam locais de clivagem por protease. SS=sequéncia de sinal; S2'=local de
clivagem da protease; FP=peptideo de fusdo; HR1= repeticdo de heptdmero 1; CH= hélice central;

CD=dominio de conecc¢do; HR?= repeticdo de heptdmero 2; TM= dominio transmembrana; TC=cauda

citoplasmatica.
3 1208
ss RBD  SD2 | HR1 €D \TM
+ (- T s [} 275
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Fonte: WRAPP et al., 2020.

A natureza das proteases celulares que clivam a glicoproteina S varia de
acordo com o tipo de coronavirus. Além disso a glicoproteina S do SARS-CoV-2 (COVID-19)
é clivada durante a entrada do virus na célula hospedeira, enquanto o MERS-CoV possui £
um sftio de clivagem para protease do tipo furina que € processada por proteases =
intracelulares durante a safda do-virus da célula hospedeira (LIU et al., 2020).
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=" 0 receptor para o SARETEBQTEHTCUV?DaIQQ_é a enzima conversora de angiotensina
//w’WHZ (ACE?), uma metalocarboxipeptidase transmembranar tipo—I—-ecem-hemotogia com a enzima
2 conversora de angiotensina (ECA), abundante nas células alveolares do tipo IT no pulmdo,
endotélio vascular, epitélio tubular renal, células de Leydig nos testiculos e trato
gastrointestinal. O virus também pode infectar células do coracdo, epitélio gdstrico,
duodeno e reto, abundantes em ACEZ (WRAPP et al., 2020).

A glicoproteina S do SARS-CoV-2 (COVID-19) apresenta um sitio de clivagem por
uma serina protease transmembrana 2 denominada TMPRSSZ, abundante no trato respiratorio,
embora seja possivel que ocorra uma pré clivagem mediada por furina que promove a
entrada do coronavirus dependente de TMPSSS?2 (HOFFMAN et al., 2020).

A insercdo de um sitio de clivagem por protease através de recombinacdo
genética com outros virus que possufam esta capacidade permitiu que 0s coronavirus de
morcegos adquirissem a capacidade de infectar humanos, como visto com a glicoproteina
S do MERS-CoV de morcegos ugandenses que pode se Tigar a superficie de células humanas,
mas ndao mediar a entrada do virus. Para isto seria necessario a acdo da protease tripsina
(MENACHERY et al., 2020).

A proteina M é uma proteina estrutural com ectodominio glicosilado N-terminal
e um endodominio C-terminal que se estende no interior da particula viral. E a proteina
mais abundante nos coronavirus, possuindo 25-30 kDa e trés dominios transmembrana que
conferem formato ao virus (MAIER, BICKERTON, BRITTON, 2015).

A proteina E é uma proteina transmembranar com 8-12 kDa, encontrada em
pequenas quantidades dentro do virus, possuindo um ectodominio N-terminal e um
endodominio C-terminal com atividade de canal idnico. A proteina E facilita a montagem
e liberacdo das particulas virais do interior da célula hospedeira, sendo importante na
patogénese do SARS-CoV (CHEN, LIU, GUO, 2020).

A proteina N constitui a Unica proteina do nucleocapsideo, composta por dois
dominios separados, N-terminal e C-terminal. A proteina N é fortemente fosforilada e
serve para desencadear uma mudanca estrutural que aumenta a afinidade pelo RNA viral,
uma vez que a proteina N se liga ao genoma viral auxiliando na ligacdo ao complexo
replicase-transcriptase (RTC) e empacotamento do genoma ao capsideo (MAIER, BICKERTON,
BRITTON, 2015).

Uma quinta proteina estrutural estd presente em um subconjunto de B -
coronavirus, a hemaglutinina-esterase (HE) que se liga aos residuos de &cido sidlico
das glicoproteinas de superficie celular com atividade acetil-esterase que favorece a
entrada do coronavirus mediado pela glicoproteina S e sua disseminacdo pela mucosa
(CHEN, LIU, GUO, 2020).

MULTIPLICACAO

A multiplicacdo do MERS-CoV e SARS-CoV envolve a fase de ancoragem e entrada,
traducdo do gene replicase do RNA gendmico, replicacdo, transcricao e montagem da
particula viral. No processo de ancoragem e entrada, o virus se liga a célula hospedeira
através da interacdo entre a glicoproteina S e seu receptor (CHEN, LIU, GUO, 2020). O
virus obtém acesso ao citosol apds clivagem proteolitica da glicoproteina S e exposicdo
da regido terminal de S1, seguido de endocitose e fusdo do envelope do virus a membrana
dos endossomos acidificados, permitindo a liberacdo do genoma viral no citoplasma
(HOFFMAN et al., 2020).

0 préoximo passo é a traducdo do gene replicase do RNA viral que codifica dois
ORFs, repla e replb, que expressam duas poliproteina terminais, ppla e pplab, que
codificam proteinas ndo-estruturais e formam o complexo de replicacdo e transcricdo
(RTC) (CHEN, LIU, GUO, 2020). Em seguida as NSPS se relnem no RTC para criar um ambiente
adequado para a sintese de RNA e transcricdo do RNA subgendmico. Além das funcdes de
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rep11 -””0” outras atividades"_?fﬁﬁffﬂfx¥&gy: respostas imunes inatas foram 1dent'
ara algumas NSPS (GUO et al., 2020). o

A seguir ocorre a rep11cagao do RTC, transcr1gao e sintese de RNA subgenom1co
que codifica proteinas acessorias e estruturais; estas sdo traduzidas e inseridas no
reticulo endoplasmdtico e depois translocadas do sistema secretério do reticulo
endoplasmdtico para o complexo de Golgi, onde o genoma viral sofre encapsidacdo pela
proteina N formando virus maduros (CHEN, LIU, GUO, 2020). A glicoproteina S é incorporada
nesta etapa, mas nao é necessaria para montagem. Enquanto a proteina M é relativamente
abundante, a proteina E estd presente em pequenas quantidades no virus (GUO et al.,
2020).

A proteina E auxilia a proteina M na montagem do virus e na inducdo da
curvatura desta proteina de membrana, impede a agregacdo da proteina M e auxilia na
1iberacdo da particula viral por alteracdo da via secreta da célula hospedeira (SCHOEMAN,
FIELDING, 2019). Apdés a sintese do RNA gendmico, proteinas do nucleocapsideo e
glicoproteinas do envelope, ocorre a montagem das particulas virais que se fundem com
a membrana plasmatica para que ocorra o brotamento dos virus da célula hospedeira
(Figura 4) (MAIER, BICKERTON, BRITTON, 2015; SONG et al., 2019).

Figura 4. Ciclo de multiplicacdo do SARS-CoV e MERS-CoV.
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0 SARS-CoV e MERS-CoV entram nas células alvo através da via endossdmica onde a proteina S se 1iga
ao receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ACEZ2) e receptor dipeptidil peptidase 4 (DPP4),
respectivamente. Apds a entrada, o RNA viral é Tiberado no citoplasma e o ORFla e ORFlab sdo
traduzidos para produzir as poliproteinas ppla e pplab, e clivadas pelas proteases codificadas
por ORFla para produzir 16 proteinas nao estruturais que formam o complexo RNA replicase-
transcriptase. 0 complexo direciona a producdo de RNA com sentido negativo [(-) RNA] através da
replicacdo e transcrigcdo. Durante a replicacdo, copias de RNA de comprimento total (-) do genoma
sdo produzidas e usadas como modelos para o genoma de RNA de comprimento total (+). Durante a
transcricdo, um subconjunto de 7 a 9 RNAs subgendmicos, incluindo aqueles que codificam todas as
proteinas estruturais sdo produzidos através da transcricdo descontinua. Apenas o primeiro quadro
de leitura aberto (ORFs) mais préximo a 5' é traduzido. Os nucleocapsideos virais sdo montados a
partir do RNA gendmico e da protefna N no citoplasma, seguidos de brotamento no Tdmen do
compartimento intermedidrio do Reticulo Endoplasmatico (ER)-Golgi (ERGIC). Os virus sdo liberados
da célula infectada por exocitose. SARS-CoV=coronavirus da Sindrome Respiratéria Aguda Grave;
MERS-CoV=coronavirus da Sindrome Respiratéria do Oriente Médio; S=Spike; E=envelope; M=membrana;
N=nucleocapsideo.

— —Fonte: SONG et al., 2019.
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CORONAVIRUSES: FROM SARS-COV AND MERS-COV TO SARS-COV-2 (COVID-19)

0 SARS-CoV-2 (COVID-19) é o sétimo membro da familia Coronaviridae capaz de
infectar humanos. Trés desses coronavirus, SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2 (COVID-19),
podem causar doengas graves; ao passo que quatro destes virus, HCoV-HKU1, HCoV-NL63,
HCoV-0C43 e HCoV-229EF estdo associados a sintomas respiratorios leves. Antes da epidemia
causada pelo SARS-CoV, os coronavirus eram considerados causadores de infeccles
respiratorias leves e autolimitadas em humanos (CHEN, LIU, GUO, 2020).

Os coronavirus sdo endémicos nas diferentes populacfes humanas, causando 15-
30% das infeccdes do trato respiratério a cada ano no mundo. Eles causam doencas mais
graves em neonatos, idosos, e em individuos com doencas subjacentes (GUO et al., 2020).
Desde 0 inicio deste século, jd houve trés surtos zoon6ticos causados por B-coronavirus;
SARS-CoV em 2002-2003, MERS-CoV em 2012 e SARS-CoV-2 (COVID-19) no final de 2019 (CHEN,
LIU, GUO, 2020).

0 SARS-CoV, um pB-coronavirus do grupo 2b foi identificado como o agente
causador da Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS) que causou uma epidemia em 2002-
2003 na provincia de Guangdong, China. Durante a epidemia de 2002-2003, ocorreram 8.098
casos com /74 obitos, com uma taxa de mortalidade de 9%. Essa taxa foi muito maior em
idosos acima de 60 anos, ao redor de 50% (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2004).

A epidemia resultou na perda de quase US$ 40 bilhdes dbélares pela paralisacdo
das atividades econdmicas no sudeste da Asia e Toronto no Canadad durante vérios meses.
A epidemia teve inicio em um hotel em Hong Kong e se espalhou para mais de duas dezenas
de pafses. Durante a epidemia, virus intimamente relacionados foram isolados em
diferentes espécies exdticas de animais, como civetas das palmeiras do Himalaia (Paguma
larvata) e cdes-guaxinim (Nyctereuteus procyonoides) (GUAN et al., 2003; AZHAR et al.,
2014; CUI et al., 2019).

Acredita-se que o SARS-CoV se originou a partir do contato com o morcego-de-
ferradura-grande chinés (Rhinolophus ferrumequinum), uma vez que a sequéncia genbmica
do SARS-CoV-2 (COVID-19) é 96,2% idéntica ao CoV-RaTGl3 de morcegos, e 79,5% com o SARS-
CoV (ZHOU et al., 2020). Embora alguns humanos nos mercados de animais apresentassem
evidéncias soroldgicas de infeccdo prévia pelo SARS-CoV, estes ndo apresentavam sintomas
clinicos significativos (GUAN et al.,2003).

Enquanto a epidemia pelo SARS-CoV foi controlada em 2003 e o virus ndo retornou
desde entdo, em 2012 no Oriente Médio, surgiu o coronavirus humano da Sindrome
Respiratorio do Oriente Médio (MERS-CoV), causando infecc¢Bes graves do trato
respiratorio em humanos na Ardbia Saudita e outros paises do Oriente Médio. O surto ndo
se acelerou em 2013, mas casos esporddicos continuaram durante o resto do ano. Em abril
de 2014, um pico de mais de 200 casos e quase 40 mortes ocorreram, provocando temores
de que o virus tenha sofrido mutacdo e adquirido a capacidade de transmissdo entre os
seres humanos (ZAKI et al., 2012).

Acredita-se que o aumento do nimero de casos tenha sido o resultado do
aprimoramento dos métodos de deteccdo e de relatorios combinados com um aumento sazonal
no nascimento de dromedarios. A partir de agosto de 2014, houve um total de 855 casos
de MERS-CoV, com 333 mortes e uma taxa de mortalidade de 40%, segundo o Centro Europeu
de Prevencdo e Controle de Doencas (MAIER, BICKERTON, BRITTON, 2015).

0 MERS-CoV é um pB-coronavirus do grupo 2c altamente relacionado a dois
coronavirus de morcego, CoV-HKU4 e CoV-HKU5 (VAN BOHEEMEN et al., 2012). Foi
identificando um MERS-CoV idéntico em dromedarios e humanos em regides proximas a Ardbia
Saudita (AZHAR et al., 2014). Acredita-se que o virus teve um hospedeiro intermedidrio,
uma vez que estudos soroldégicos identificaram anticorpos anti-MERS-CoV em dromedarios
no Oriente Médio (MEYER et al., 2014). Atualmente, permanece indeterminado quantos casos
de MERS-CoV podem ser atribuidos a um hospedeiro intermedidrio em oposicdo a transmissdo
de humano_parahumano.
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~Como muitos dos pr1méT?63~easQ%hge SARS-CoV-2 (COVID-19) estavam 119 0S ao

rcado de frutos do mar e vida selvagem de~Huanan na provincia de Hube¥ China, é

1mperat1vo que uma fonte animal estivesse presente nesse local. Dada a semelhanca do

SARS-CoV-2 com os coronavirus do tipo SARS, particularmente o CoV-RaTGl3, é plausivel

que 0s morcegos tenham atuado como reservatério do SARS-CoV-2 (COVID-19) (SONG et al.,
2019).

Surtos anteriores de B -coronavirus em humanos envolveram exposicdo direta a
outros animais que ndo morcegos, incluindo civetas (SARS-CoV) e dromedarios (MERS-CoV),
que carregam virus geneticamente semelhantes ao SARS-CoV-1 ou MERS-CoV, respectivamente.
Porém, analises gendmicas iniciais indicaram que os pangolins malaios (Manis javanica)
importados ilegalmente na provincia de Guangdong apresentavam um coronavirus semelhante
ao SARS-CoV-2 (LAM et al., 2020).

Embora o coronavirus do morcego (CoV-RaTG13) permaneca filogeneticamente mais
proximo ao SARS-CoV-2 (COVID-19), o coronavirus do pangolim malaio é idéntico ao SARS-
CoV-2 (COVID-19) em todos os seis principais residuos de RBD (LAM et al., 2020).

Estimativas do tempo do ancestral comum mais recente do SARS-CoV-2 (COVID-
19) usando os dados da sequéncia gendmica atualmente disponiveis apontam para o
surgimento do virus no final de novembro a inicio de dezembro de 2019, compativel com
0s primeiros casos confirmados retrospectivamente (KHAN et al., 2020).

TRANSMISSAQ

A disseminacdao do MERS-CoV, SARS-CoV e SARS-CoV-2 (COVID-19) ocorre
principalmente através de goticulas respiratorias produzidas por uma pessoa infectada
ao tossir ou espirrar, se depositar em objetos e superficies; além da transmissdo por
aerossol por pacientes submetidos a intubacdo orotraqueal ou aspiracdo de vias aéreas.
0 virus pode ser eliminado pelas fezes em 17% dos casos, mesmo na auséncia de sintomas
respiratérios (GUO et al., 2020). Sdo particularmente vulnerdveis os profissionais de
salde que prestam assisténcia aos pacientes, contribuindo para a disseminacdo da
epidemia. Qutras formas de contaminacdo incluem o contato pessoa-pessoa e contato de
pessoas infectadas com objetos ou superficies, com subsequente contato por uma pessoa
susceptivel, que Teva as maos a boca, nariz ou olhos (CHEN, LIU, GUO, 2020).

0 SARS-CoV-2 (COVID-19) infecta principalmente células epiteliais no pulmdo,
além de ser capaz de penetrar no interior de macréfagos e células dendriticas, porém
levando a uma infeccdo abortiva (SPIEGEL et al., 2006) fimportante na producdo de
citocinas e quimiocinas inflamatdérias que contribuem para a patogénese da infeccdo (LAW
et al., 2005).

0 periodo de incubacdo para o SARS-CoV-2 (COVID-19) varia de 2 a 14 dias
(média de 5,2 dias), onde 90% dos infectados ndo apresentam sintomatologia clinica
relevante, ndo necessitando de intervencdo médica intensiva. A transmissibilidade ocorre
em média no sétimo dia apdés o inicio dos sintomas clinicos, normalmente sem o surgimento
de sinais e sintomas clinicos significativos (CHEN, LIU, GUO, 2020).

Diferentemente das infeccBes por coronavirus em mulheres grdvidas causadas
por SARS-CoV e MERS-CoV, o SARS-CoV-2 (COVID-19) ndo leva a morte materna, e semelhante
as gestacdes com SARS-CoV e MERS-CoV, ndo houve casos confirmados de transmissdo
intrauterina de SARS-CoV-2 (COVID-19) das mdes para seus fetos. Todas as amostras
neonatais testadas, incluindo placentas, foram negativas por RT-PCR para SARS-CoV-2
(SCHWARTZ, 2020).

A susceptibilidade ao SARS-CoV-2 (COVID-19) é universal; e ndo se tem certeza
que a imunidade em pessoas contaminadas que ndo evoluiram para o 6bito é protetora e
prolongada (KHAN et al., 2020). Na infeccdo pelo SARS-CoV-2 até 11 de marco de 2020,
121.564 casos foram confirmados em mais de 110 paises, com 4.373 mortes (DONG, DU,
GARDNER, 2020).
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CORONAVIRUSES: FROM SARS-COV AND MERS-COV TO SARS-COV-2 (COVID-19)

Os sinais e sintomas associados a infeccdo pelo SARS-CoV-2 (COVID-19) sdo
principalmente respiratorios, onde as pessoas podem apresentar febre, tosse, dificuldade
respiratoria, rinorréia, dor de garganta, dor muscular, dor no peito, conjuntivite,
naduseas, vomitos e diarréia. As complicacOes associadas a infeccdo incluem lesdo
cardiaca aguda e infeccdo bacteriana secunddria. Em alguns pacientes, até o final da
primeira semana de infeccdo a doenca pode progredir para lesdo pulmonar aguda, pneumonia,
insuficiéncia respiratoria, insuficiéncia renal e morte. Esta progressdao estda associada
ao aumento da sintese de citocinas e quimiocinas como IL-2, IL-7, IL-10, TNF-«, GC-
CSF, IP10, MCP1 e MIPI1A (CHEN, LIU, GUO, 2020).

0 tempo médio entre o inicio dos sintomas e dispnéia é de 5 dias, da
hospitalizacdo de 7 dias e da Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA) de 8
dias. A recuperacdo tem inicio a partir da segunda a terceira semana de infeccao. A
taxa de mortalidade varia de 1,5-3,6%, podendo chegar a 50-75% em pacientes acima dos
50 anos de idade e com comorbidades como cancer, hipertensdo arterial sistémica, doenca
respiratoria cronica; diabetes; doenca cardiovascular; escore Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA) elevado; niveis séricos elevados de proteina C reativa, dimero D,
ferritina, troponina, mioglobina e IL-6. Os achados laboratoriais incluem linfocitopenia
e aumento dos niveis séricos de proteina C e dimero D; e alteracbes na radiografia e
tomografia do torax, com a presenca de infiltrado pulmonar intersticial e periférico
(LIU et al., 2020).

0 SARS-Cov-2 (COVID-19) pode acometer o sistema cardiovascular, podendo levar
ao surgimento de arritmias, isquemia miocardica, miocardite e choque. A maioria dos
6bitos estd relacionada a insuficiéncia respiratoria, choque, disfuncdo ventricular e
complicacdes renais, principalmente entre o 140 e 200 dia de infeccdao (GUO et al.,
2020).

DIAGNOSTICO

0 Ministério da Saude (MS) do Brasil definiu clinicamente como suspeitos de
infeccdo pelo SARS-CoV-2 (COVID-19) pessoas que nos ultimos 14 dias tenham retornado de
viagem internacional apresentando febre e um dos sinais ou sintomas respiratérios como
dispnéia, tosse, escarro, congestdao nasal/conjuntival, dificuldade de degluticdo, dor
de garganta, cianose e saturacdo de 02 <95% (https://www.unasus.gov.br/especial
/covidl9/pdf/21).

Os casos provdveis incluem pessoas que apresentaram contato domiciliar nos
ultimos 14 dias, que residam ou trabalhem no domicilio de casos suspeitos ou confirmados
de SARS-CoV-2 (COVID-19), apresentem febre e pelo menos um dos sinais ou sintomas
respiratérios para suspeitos de infeccdo pelo SARS-CoV-2 (COVID-19) ou outros sintomas
inespecificos como fadiga, artralgia/mialgia, calafrios, dor de cabeca, linfadenopatia,
nduseas, vomitos e diarréia. 0s casos graves sdo aqueles onde 0s pacientes apresentam
febre, dispnéia, saturacdo de 02<95%, tiragem intercostal, batimento de asa de nariz,
inapeténcia, desidratacdo, hipotensdo e confusdo mental. Criancas podem apresentar
cianose, movimento paradoxal do abddmen, hipotensdo, inapeténcia, anorexia e convulsdo
(https://www.unasus.gov.br/especial/covidl9/pdf/21).

A contagem de Tleucocitos é normal ou baixa; pode haver Tlinfopenia, e uma
contagem de 1infdécitos<1000 estd associada a doenca grave. A contagem de plaquetas
geralmente é normal ou levemente baixa. 0s niveis séricos de proteina C reativa (PCR)
e 0 tempo de hemossedimentacdo (VHS) sdo elevadas, mas os niveis de procalcitonina sdo
normais. Um alto nivel de procalcitonina pode indicar uma coinfeccdo bacteriana. 0Os
niveis de ALT/AST, tempo de protrombina, creatinina, dimero D, CPK e LDH podem estar
elevados e associados—a-forma-grave da doenca (SINGAHAL, 2020).

~ '“““““%ahﬁaaaﬁﬁ f)//ff{
Revista UNILUS Ensino e Pesquisa, v. 17, n. 47, abr./jun. 2020; N-2318-2083 (eletrdnico) e-p. 150




PAOLO RUGGERO ERRANTE, GUILHERME SIMOES PEDRO DOS SANTOS, VINICIUS SANTANA ROCHA

_—0s casos confirmados Taboraterialmente sdo aqueles suspeitos ou. provévets com
~_~resultado positivo pelo RT-PCR em tempo real tpratocolo Charite, Berlim-A¥emanha), ao
_~~ passo que o0s casos clinico-epidemiol6gicos confirmados —sdo—aqueles suspeitos ou
: provdveis que tiveram contato proximo ou domiciliar confirmado laboratorialmente; que
apresente febre ou pelo menos um dos sinais ou sintomas respiratérios nos ultimos 14
dias apds o contato, e que ndo foi possivel realizar investigacdo laboratorial especifica

(TANG et al., 2020a).

0 diagndéstico laboratorial é importante em locais onde o virus continua a
circular. A identificacdo de casos orienta o desenvolvimento de medidas de salde publica
para controlar surtos. O RT-PCR é o método de escolha para o diagnéstico do SARS-CoV-2
(COVID-19), como multiplex em tempo real, embora possa ser realizado o sequenciamento
parcial ou total do genoma viral a partir de amostras respiratérias (esfregaco da
garganta/esfregaco nasofaringeo/escarro/aspirados endotraqueais e lavado
broncoalveolar). 0 virus também pode ser detectado nas fezes e, em casos graves no
sangue (SINGAHAL, 2020). Os ensaios sorolégicos sdo importantes nos casos em que o RNA
é dificil isolar ou ndo estd mais presente, e para estudos epidemiolégicos (GUO et al.,
2020).

0 diagnéstico diferencial deve ser realizado em pacientes com sintomas
respiratérios ou de sindrome gripal para influenza, parainfluenza, adenovirus,
rinovirus, virus sincicial respiratério, metapneumovirus humano, outros coronavirus e
pneumonia bacteriana (KHAN et al., 2020).

TRATAMENTO

Atualmente ndo existe tratamento antiviral especifico para a infeccdo pelo
SARS-CoV-2 (COVID-19). In vitro, os interferons (IFNs) sdo parcialmente eficazes, e em
combinacdo com ribavirina ou remdesivir apresentam aumento da atividade in vitro quando
comparado aos IFNs isoladamente contra alguns coronavirus; no entanto, a eficacia dessa
combinacdo in vivo requer avaliacdo adicional (STOCKMAN, BELLAMY, GARNER, 2006).

0 remdesivir, um andlogo da adenosina, se incorpora em novas cadeias virais
de RNA e resulta em uma terminacdo pré-madura, apresenta boa atividade in vitro e in
vivo contra a infeccdo e capacidade de replicacdo do SARS-CoV e MERS-CoV, possuindo por
analogia viroldogica e funcional potencial efeito no tratamento da infeccdo pelo SARS-
CoV-2 (COVID-19) (REINA, 2020).

A hidroxicloroquina, um antimaldrico que interfere com o trafico e
acidificacdo vesicular, importante para a ativacdo de proteases endossomica, inibe in
vitro a replicacdo do SARS-CoV, HCoV-229E e SARS-CoV-2 (COVID-19), porém sdo necessarios
mais estudos para comprovar a sua eficacia in vivo (HUANG et al., 2020), uma vez que a
dependéncia destes virus por um pH baixo na via endossémica é indireta (TANG et
al.,2020b).

0 Conselho Indiano de Pesquisa Médica recomenda o uso da hidroxicloroquina
para profilaxia (INDIAN COUNCIL OF MEDICAL RESEARCH, 2020) de todos os profissionais de
saude que estdo envolvidos no cuidado de casos suspeitos ou confirmados de SARS-CoV-2
(COVID-19) (400 mg duas vezes ao dia no primeiro dia, seguido de 400 mg uma vez por
semana nas proximas sete semanas); contatos domésticos assintomdticos confirmado
laboratorialmente (400 mg duas vezes ao dia no primeiro dia, seguido de 400 mg uma vez
por semana nas proximas trés semanas) (AGRAWAL, GOEL, GUPTA, 2020). Contudo, ndo é
recomendado seu uso em casos de profilaxia pré ou pés-exposicdo em individuos com
suspeita de exposicdo para SARS-CoV-2 (COVID-19) (WRITING GROUP OF THE JOHNS HOPKINS
UNIVERSITY AND JOHNS HOPKINS HOSPITAL COVID-19 TREATMENT GUIDANCE WORKING GROUP, 2020).

Pacientes com suspeita ou confirmados para o SARS-CoV-2 (COVID-19) que ndo
necessitam de servico de salde ou hospitalizacdo devem ficar em isolamento domiciliar.
Estes pacientes devem ser orientados a realizarem rx de toérax, hemograma e testes
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ineqﬁﬁﬁﬁcos antes da dispensa. Na iminéncta~de_sinais da doenga, este deve-refornar e

ser hospitalizado imediatamente (KHAN et al., 2020).

Os pacientes com imunossupressdao devem ser hospitalizados, devendo ser
realizado novo teste molecular antes da alta hospitalar ou mantido em quarto de
enfermaria sem isolamento. 0Os pacientes que necessitam de internacdo prolongada devem
realizar teste molecular para a liberacdo do isolamento, independente da auséncia de
febre e outros sintomas (ADHIKARI et al., 2020).

Na presenca de dificuldade respiratéria, hipoxemia ou choque o0s pacientes
devem ser submetidos a oxigenoterapia; na auséncia de choque deve-se instalar o
tratamento conservador de fluidos, e uso de antimicrobianos empiricos para o controle
de patdgenos oportunistas, evitando o uso de corticosterdides sistémicos (DU et al.,
2020).

No surgimento de insuficiéncia respiratoria hipoxémica persistente e SDRA
deve-se instituir ventilacdo mecanica, e na impossibilidade de ventilacdo ndo invasiva,
intubacdo endotraqueal (MO et al., 2020).

No surgimento de choque séptico sdo utilizados cristaléides 7isotonicos;
vasopressores no choque persistente ou apds ressuscitacdo hidrica, ou hidrocortisona ou
prednisolona em casos de choque persistente que necessitem de doses crescentes de
vasopressores (WUITEWICZ et al., 2020).

Pacientes que sofreram alta durante os sete primeiros dias do infcio do quadro
infeccioso devem ser alertados sobre a possibilidade de piora e surgimento tardio de
febre ou sinais respiratérios como dispnéia, taquicardia, dor pleuritica e fadiga (KHAN
et al., 2020).

PREVENCAO E CONTROLE

Nado existe vacina disponivel para prevencdo da infeccdo pelo SARS-CoV-2
(COVID-19), constituindo-se a melhor maneira de prevengdo a nao exposicdo ao virus na
forma isolamento social; higienizacdo das mdos com dgua e sabdo ou preparacdes
alcodlicas; evitar o toque do nariz, olhos ou boca sem higienizacdo adequada das mdos;
cobrir o nariz e boca ao tossir ou espirrar com lenco descartavel; limpar e desinfetar
objetos e superficies tocados com frequéncia. Aliada a prevencdo individual, deve-se
instituir um sistema de vigilancia sanitaria, testes diagnésticos e quarentena (ADHIKARI
et al., 2020).

As pessoas devem evitar dreas lotadas e adiar viagens ndo essenciais para
locais com transmissdao continua. Eles devem ser solicitados a praticar a higiene da
tosse, tossindo na manga/tecido em vez das mdos e praticar a higiene das mdos com
frequéncia a cada 15 a 20 minutos. Pacientes com sintomas respiratorios devem utilizar
mascaras cirurgicas. 0 uso da mdascara por pessoas sauddveis em locais publicos nao
demonstrou protecdo contra infecgbes virais respiratorias e atualmente ndo é recomendado
pela OMS. No entanto, na China, foi solicitado que as pessoas usassem mascaras em
piblico, e reunides em larga escala foram proibidas (SINGAHAL, 2020).

Em casos de infeccdo pelo SARS-CoV-2 (COVID-19) o paciente deve ser isolado
em quarto privado bem ventilado com porta fechada. 0s profissionais que atenderem estes
pacientes devem utilizar equipamento de protecdo individual adequado, e os profissionais
de 1limpeza devem realizar a varredura Umida do chdo com produtos base de cloro, alcool,
fenol, iodoforos ou derivados do amdnio quaterndrio; e depois ensaboar, enxaguar e secar
0 local (RABENAU et al., 2005).

E importante o cuidado na retirada de roupas sujas. O tratamento de residuos
deve ser enquadrado na categoria agente biolégico classe 3 de risco, com transmissdao de
alto risco individual e moderado risco para a comunidade, devendo os residuos enquadrados
na categoria Al Resolucdo RDC/ANVISA de 28 de marco de 2018 (ANVISA, 2018).
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__—0s residuos devem ser recothidos em saco leitoso, identificados pelo sfmbolo

~_~de substancia infectante ou rétulo de fundo bramees desenho e contornos pretes, mantidos

em recipiente de material lavdvel resistente a puctura, vazamento, tombamento, canto
arredondados e tampa com sistema de abertura sem contato manual (ANVISA, 2018).

CONSIDERAGOES

A G1tima década testemunhou epidemias causadas pelos coronavirus da MERS-CoV,
SARS-CoV e o SARS-CoV-2 (COVID-19). Ainda ndo existem vacinas ou agentes terapéuticos
licenciados para tratar a infeccdo por coronavirus, indicando uma necessidade urgente
de desenvolver vacinas eficazes ou profilaxia pds-exposicdo para evitar futuras
epidemias.
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