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RESUMO - Pandemias surgem de tempos em tempos, acometem muitos paises e impactam em muitas dreas
além da satude publica, desde sociais até econdmicas. O surgimento desta pandemia de coronavirus na China,
alerta para o fato da aproximacao do homem com o meio ambiente, havendo a possibilidade de transmissio
de doencas por vetores primdrios e intermedidrios a0 homem. Frente a novas doencas, precisamos enten-
der sua epidemiologia, sua patologia e cura (ou, o melhor que estiver disponivel para o seu tratamento). O
coronavirus surgiu como doenga a partir de um mercado na China, como tantos existem mundo afora. O
avanco desta pandemia mostrou que nao estivamos preparados para ela, que pela primeira vez uma gripe
transmitida por morcegos atingiu globalmente a satide publica. Esta mini revisio procura mostrar um pouco
do entendimento do coronavirus e do seu caminho até o epitélio pulmonar, iniciando, ali sintomas que po-

dem ser insidiosos a até uma sindrome de angustia respiratoria aguda.
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INTRODUCAQ"??

Em 11 de marco de 2020 a Organizacao Mun-
dial da Saide (OMS) anunciou em video conferén-
cia que o surto de coronavirus (CoV) torna-se reco-
nhecidamente uma pandemia. O controle dela viria
com o tempo € que esta era a primeira vez que um
CoV iniciava uma pandemia.

A cada pais caberia lutar contra a falta de ca-
pacidade operacional, falta de recursos, falta de
resolugcoes concretas que até entdo estavam ainda
indisponiveis.

Assim, destacaram-se quatro areas de planeja-
mento a serem delineadas:

A. Preparar-se e estar pronto

B. Detectar, proteger e tratar

C. Reducao da transmissao

D.Inovar e aprender

Na linha de frente, aos hospitais caberiam es-
tarem preparados e propriciarem o treinamento a
equipe de saude, porque "... we need each other."

Um artigo sobre ameacas de pandemia mencio-
nou que quando as barreiras de contencao de Nova
Orleans colapsaram, a fé das pessoas na agilidade
do governo em proteger seus cidadaos ruiram junto.
A tragédia foi maior que o esperado.

Trabalbo realizado na Clinica Cardiologica Giffhorn Lida.

Entre 2002 e 2003, um surto de gripe surge na
Asia e dissemina-se na América do Norte e Euro-
pa. Chamou-se esta nova doenca de sindrome da
angustia respiratoria aguda severa (SARS) e eviden-
ciou-se que dos 50 pacientes avaliados, 45 apre-
sentavam-se com infeccio pelo CoV. Em humanos,
observou-se que a pneumonia era a manifestacio
principal, sendo que nos hospedeiros animais, além
dos respiratorios, ocorriam manifestacdes neurol6-
gicas, gastrointestinais e hepaticas.

O objetivo deste trabalho € o de revisar sucinta-
mente o coronavirus e as suas interacdes entre hos-
pedeiro, intermedidrio e infeccao no ser humano.

REVISAO DA LITERATURA

2.1 Virus DNA e virus RNA'>®

Virus DNA - os virus DNA apresentam-se com
maior carga genética, sendo que a sua replicacio
apresenta maior fidelidade. Apresentam a caracteris-
tica de atacar processos proteicos, deste modo com-
prometem tanto processos celulares e metabolicos.

Com duas excessoes (poxvirus e herpesvirus),
os virus DNA estao interligados aos humanos ja por
muito tempo.

RNA virus - por apresentarem menor carga ge-

1 - Médico da UTI Hospital Pilar / Hospital Care - Médico da UTI Cardiologica - UFPR.

2 - Estudante de Medicina - Universidade Positivo.

Endereco para correspondéncia: Hélcio Giffhorn - Av. Presidente Kennedy, 3561 — Portdo, Curitiba - PR, 80610-010 - Tel.: 41.3016 5999

Endereco eletronico: ceg.giffhorn@gmail.com



nética, possuem habilidades de maior replicacao tan-
to em um Unico como entre diversos hospedeiros. A
maioria sao zoondticos (infectam vertebrados além dos
humanos); os mamiferos sao mais frequentes e as aves
menos comum (< 40 %). Zoondticos nao sao conside-
rados na transmissiao pela via dos artropodes. Ou ja
infectavam humanos ou, entao, sdo resultados de infec-
¢ao secundaria a exposicio de laboratorio.

A recombinac¢ao genética viral atua no processa-
mento do RNA, transporte intracelular e localizam-se
dentro da célula.

Por possuirem menor carga genética, consomem
menor gasto energético em sua replicacio e podem
exceder a 1.10° maior capacidade evolutiva que os vi-
rus DNA.

2.2 Coronavirus’

O termo coronavirus foi denominado por Tyrrel e
cols. (1968), quando visualizados ao microscopio ele-
trdnico, apresentavam uma morfologia de coroa em
sua superficie. Em 1975 foi estabelecido pela taxono-
mia como familia Coronaviridae e em 2005 foi dividido
em duas familias: coronavirus e torovirus (causadoras
de doenca entérica no gado e possivelmente em hu-
manos).

Somente em 2003 documentou-se doengas em hu-
manos, ocasionando sintomas respiratorios e o modo
de transmissao de modo epidémico. Inicia-se a origem
da SARS-CoV.

2.2.1 Diversidade genética viral®*'°

CoVs sio membros da subfamilia Coronavirinae,
da familia Coronaviridae e a ordem Nidovirales. Esta
subfamilia consiste em quatro géneros: Alphacorona-
virus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus e Deltaco-
ronavirus, baseados em suas relacoes filogenéticas e
estruturas gendmicas. Por sua vez, o género Betacoro-
navirus apresenta-se com cinco subgéneros, sendo o
Merbecovirus o mais relacionado a SARS.

Os coronavirus sao virus RNA que apresentam
como caracteristicas: rapida adaptacio ao hospedeiro,
nichos ecolégicos também rapidamente adaptiveis,
consequentemente com tendéncia a mais facilidade de
recombinacoes e altas taxas de mutacoes.

A diversidade do CoV ¢ resultado de trés grandes
razoes:

1. infedelidade da dependéncia da RNA polimera-
se - proporcionando sua taxa de mutacao ser da
ordem de 1000 a 10000 nucleotideos;

2. sua replicacio viral ¢ mediada por um mecanis-
mo de "escolha da copia”, apresentando alta
frequéncia de recombinacao de RNA homologo;

3. como possuem grandes genomas, entre todos
0s RNA virus, possuem alta plasticidade em aco-
modacao e modificacio genética

2.2.2 Observacoes a microscopia eletronica'''?
Apresentam caracteristicas morfologicas de uma
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clava com projecoes na superficie de espinhos de gli-
coproteina (proteina S - de “spike”) . Possuem tama-
nho 65 - 125 nm de didmetro, contém uma pequena
ilha de RNA como material nuclear. Entre os coronavi-
rus, hd uma grande variacao no tamanho da proteina S.

A capacidade de invasao do CoVs esta relacionada
a proteina S, ao tropismo celular e a sua patogenicida-
de.

As mutacoes, insercoes e selecdes virais ocorrem
proximo da jun¢ao S1-S2 do CoV, a qual € o local de
clivagem polibasico quando ocorre um processo evo-
luciondrio natural.

2.2.3 Morcegos e CoVs - reservatorios prima-
rios? 1314

Os morcegos constituem-se em aproximadamente
1/4 de toda diversidade animal e s6 n2o existem em um
continente - a Antdrtida. Sao divididos em duas grandes
subordens:

e grandes morcegos - alimentacao frugivora

® pequenos morcegos - insetivoros

Os morcegos sao reservatorios naturais de muitos
virus zooldgicos, sendo que das seis grandes espécies,
a Rbhinolophus (morcegos pata-de-cavalo), que sao ha-
bitantes de cavernas. Eles demonstraram alta prevalén-
cia de anticorpos SARS-CoV (28%) e fazem parte da
subordem dos grandes morcegos.

2.2.4 Hospedeiros do CoV "7

O achado de anticorpos anti-SARS-CoV em morce-
gos da espécie Rhinolophus sugeriu que eles seriam a
fonte viral primaria. Hospedeiros secundarios zoologi-
cos seriam camelos, porcos, ratos almiscareiros, pando-
lins e guaxinins.

Em 2001, pessoas sadias de Hong Kong (2,5%) ja
apresentavam sinais da presenca de anticorpos contra
o SARS-Cov.

A transmissao do SARS-CoV entre espécies ocorre
pela presenca de receptores ACE2 em diferentes mami-
feros, de morcegos a guaxinins, apresentando peque-
nas diferencas entre si. A espicula S possui a capacida-
de de reconhecer os receptores da célula hospedeiro,
em particular o terminal N- (a espicula de proteina S
divide-se em dois terminais, N - e C -).

3. Acesso e invasio do CoV aos humanos

3.1. O epitélio pulmonar'®

O alvéolo pulmonar é coberto por dois tipos de
céulas, pneumocitos I (P D e II (P ID.

O P I cobre 95% da superficie do alvéolo, apre-
senta forma escamosa e quando sao lesados, o P II
prolifera, migra, toma a forma e diferencia-se em P I.

O P II cobre o restante da superficie do alvéolo
(5 %), apresenta um importante papel no processo de
reparo celular e da producio de surfactante (sintese,
armazenamento e secrecio da surfactante. Secretam
também citrinas e proteinas relacionadas a resposta
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inflamatoria e ao estresse oxidativo (relacionados a
inibicio da proliferacio de fibroblastos vs sintese do
coldgeno) .

O P II possui capacidade de transporte de ions
através de canais de sodio (por diferenca de seu gra-
diente) e fluidos do espaco aéreo alveolar.

3.2 O receptor ACE2%

O papel principal da ACE2 € a conversao do oc-
tapeptideo angiotensina II (Ang II ) em angiotensina I
(Ang 1). Estes dois metabdlitos possuem papéis dife-
rentes:

e Ang II - atividade vasopressora, proliferativa,

profibrotica;

e Ang 1 - atividade vasodilatadora, anti-prolifeti-

va, apoptose.

A Ang II atua nos receptores AT1 e AT2; em um
novo eixo deste sistema, o Ang I atua também no re-
ceptor mas, este novo eixo possui efeitos protetivos na
HAS e na diabetes.

3.3 Receptor ACE2 e SARS coronavirus'! -

A porg¢ao proteica S do coronavirus associa-se a
receptores celulares da ACE2 que sao utilizados para a
invasao celular. Deficiéncia em receptores Ang II e AT1
induzem maior edema pulmonar e acentuada disfun-
¢ao pulmonar.

A deficiéncia de ACE II induz a sepse por peritoni-
te (a partir do ceco) e maior injuria pulmonar. Ha desta
forma, maior ocorréncia de infec¢oes polimicrobianas.

Estudos imunohistoquimicos mostraram a presenca
dos trés componentes virais (genoma, proteinas e parti-
culas), nos casos fatais de CoV, em epitélios do alvéolo
e intestinal, como também em receptores (ACE2) do
sistema cardiovascular e em glandulas (da pele (suor),
das adrenais e pituitdria). Mas, os alvos da SARS-CoV
sao as células do intestino delgado e pneumdocitos.

DISCUSSAO

Para que tenhamos uma resposta frente a uma
nova doenca, precisamos saber trés conceitos:

1. sua epidemiologia

2. sua patologia

3. qual o patégeno envolvendo

Os postulados de Koch (ampliado por Rivers, em
1937) preenchem todo critério do SARS-CoV como cau-
sa de doenca: isolamento do virus em pacientes com
doencga, cultivo em células do hospedeiro, isolamento
de células doentes, producao de doenca comparivel
em hospedeiros, re-isolamento do virus e deteccao de
uma resposta imune ao virus, 2%

Em pandemias, dificil prever qual seria a proxima,
mas sabe-se que 60% de todas doencas emergentes a
partir de 1940, apresentam-se como zooldgicas, ou seja,
a partir da estreita interacio entre o homem e vertebra-
dos de origem do meio ambiente. Uma taxa de pato-
genos a partir de espécies zooldgicas revelam que: 80%
sdo virus, 50% bactérias, 40% fungos, 70% protozodrios
e 95% sao helmintos. ¥

As caracteristicas Unicas das doencas infecciosas
nao sao previsiveis e apresentam potencial para expan-
sao a nivel global. As doencas podem re-emergir de
forme endémica, em surto ou pandemia, dependendo
da adaptabilidade do patégeno. #

A proximidade do homem aos hospedeiros inter-
medidrios, seja para comércio ou alimentacio, facilita a
passagem do virus, principalmente quando ha recepto-
res celulares com carateristicas proximas. 57

O curso do coronavirus nos mostrou que nao es-
tivamos preparados, apesar dos eventos de surtos e
pandemias a partir de 2002 na China. A globalizacio
também facilita a disseminacio das doencas. As perdas
humanas durante uma pandemia sio maiores que na
guerra, devido ao terrorismo por desastres naturais. %

O coronavirus €, neste momento, a Unica pneu-
monia viral em que os hospedeiros nao siao aves ter-
restres."’

CONCLUSAO

A evolucao de surto para pandemia do coronavi-
rus iniciou-se na Asia e lentamente avancou por trans-
missao entre humanos. Ocasiona extremos como sin-
tomas leves e até SARS, infec¢ao bacteriana associada
e Obitos.

Objetivamos neste trabalho, revisar os principais
aspectos do SARS-CoV e como ele atua em sua invasio
celular. Nao podemos evitar os surtos e as pandemias,
mas devemos estar melhor preparados para enfrenta-la.
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ABSTRACT - Pandemics arise from time to time, present im many countries and impact in many areas beyond public
health, from social and economic areas. The emergence of this coronavirus pandemic in China, warns of the fact
that the approximation of the man with the environment, the possibility of transmission of diseases from primary
and secondary hosts to man. Facing emergence diseases, we must understand the epidemiology, the pathology and
the treatment of this (or the best available for your treatment). The coronavirus emerged as a disease in a market
in China, like so many exist worldwide. The advance of this pandemic shows us that we are not prepared for it,
that for the first time a strain of influenza swept across all humanity and their health public systemn. This mini
review seeks to show a little understanding of the coronavirus and your way to the pulmonary epithelium, starting
symptoms that can be insidious to even an acute respiratory distress syndrome.

KEYWORDS - Coronavirus, Viral pneumonia, Pandemic.
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