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RESUMO

O trabalho em quest&o se trata de uma revisdo acerca dos principais conhecimentos que se
tem sobre o Sars-CoV-2 que surgiu em 2019. Nele é enfatizado a constituigdo molecular e
estrutural do virus, além de suscintamente explicar seu mecanismo de infec¢do, dando base
para compreenséo de alguns outros assuntos em questéo, como, por exemplo, as medidas de
prevencdo adotadas por praticamente todos os paises do mundo na atual pandemia que
vivemos, mostrando porque elas séo eficazes e devem ser seguidas.
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ABSTRACT

This work is a review of the main knowledge we have about Sars-CoV-2 that emerged in
2019. It emphasizes the molecular and structural constitution of the virus, in addition to
briefly explain its mechanism of infection, giving basis for understanding some other issues
about it, such as the prevention measures adopted by the countries in the current pandemic
that we live in, showing why they are effective and should be followed.
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INTRODUCAO

O surto epidémico provocado pelo virus SARS-CoV em 2002 foi o estopim para
gue a comunidade cientifica despertasse um maior interesse sobre a familia dos coronavirus®.
Apesar de estudos mais aprofundados, prever a mutacdo de um virus é ainda algo impossivel,
visto que € um mecanismo totalmente aleatério. Por isso, recentemente, toda a populagao
mundial e cientifica foi pega de surpresa com a emergéncia de um novo coronavirus>®. O

2019-nCoV, como foi temporariamente chamado, surgiu em Wuhan, na China, se

! 1Graduanda em Medicina no Centro Universitario de Varzea Grande (Univag)

95
Connectionline n.25 — 2021 ( DOI:10.18312/connectionline.v0i25.1581 )



&3
CONNECTION

ISSN 1980-7341

propagando rapidamente por todo o mundo. O rapido sequenciamento do seu genoma
mostrou que, provavelmente o SARS-CoV havia sofrido mutagdes que permitiram ele cruzar
espécies e assim passar a infectar humanos. Decorrente disso, o virus foi renomeado SARS-
CoV-2, responsavel por causar a doenca de coronavirus ou COVID-19, que é transmitida
majoritariamente por goticulas® * ©. Para tentar mitigar a transmissdo do virus diversas
medidas preventivas de salde publica foram adotadas, tais como: isolamento social,
higienizacdo das maos, evitar aglomerages e o contato fisico. Junto a isso, uma corrida entre
0s cientistas se instalou na tentativa do desenvolvimento de medicamentos e vacinas contra
0 SARS-CoV-2. A fim de entender o porqué da adocdo dessas medidas e até mesmo quais
0s mecanismos de intervencdo medicamentosa podem ser eficazes, é preciso conhecer a
estrutura, caracteristicas e propriedades do virus. Estudar a virologia, também nos permite
compreender 0s sintomas causados pela COVID-19, como febre, tosse e dispneia. Todas
essas questOes serdo abordadas com mais descrigdo e aprofundamento a seguir neste
trabalho.

FUNDAMENTACAO TEORICA
TAXONOMIA E ASPECTOS GERAIS DOS CORONAVIRUS.

Os coronavirus sdo uma familia de virus, reconhecida desde a década de 60, que
foi crescendo com o decorrer dos anos e ao passo da descoberta de novas espécies de virus?.
Na taxonomia, a composi¢do do &cido nucleico, a simetria do nucleocapsideo, bem como a
presenca ou auséncia de envoltorio lipidico, permite classificar os virus em ordens e familias,
e no caso dos coronavirus eles foram agrupados na ordem Nidovirales e na familia
Coronaviridae a partir destes critérios, que serdo especificados mais a frente, pelo Comité
Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV)2% Além dessas classificagdes, o ICTV
reconhece a seguinte hierarquia viral: ordem, familia, subfamilia, género e espécie. Podendo
ter ainda a classificagdo em subgénero?.

A familia Coronaviridae por sua vez é dividida em duas subfamilias: a
Letovirinae e a Orthocoronavirinae. Esta uUltima possui quatro géneros, sendo eles:
Alphacoronavirus  (grupol), Betacoronavirus (grupo 2), Deltacoronavirus e
Gammacoronavirus (grupo 3)%. A catalogacdo dos géneros depende da semelhanca
epidemioldgica, dos efeitos bioldgicos e da sequéncia do genoma de cada virus? (figura 1).
Os Betacoronavirus, até o ano de 2018, compreendiam seis espécies bem conhecidas, sendo

quatro delas responsaveis por causarem sintomas de resfriados comuns e duas por causarem
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infeccéo respiratrias muito mais graves nos humanos, por vezes fatais, causando grandes
surtos de pneumonia no século XXI, que séo 0 SARS-CoV e 0 MERS-CoV.

O SARS-CoV (coronavirus relacionado a sindrome respiratéria aguda-grave)
do subgénero Sarbecovirus, surgiu em meados de novembro de 2002 na provincia de
Guangdong, na China, se alastrando rapidamente para mais de 30 paises, causando a doenca
de SARS (Sindrome respiratoria aguda-grave), sendo que sua principal forma de transmissdo
ocorre por meio de goticulas® 4. O reservatorio do SARS-CoV ¢é incerto, mas parece estar
relacionado com os gatos almiscarados que provavelmente foram infectados por morcegos.

Foi a partir deste surto epidémico que a comunidade cientifica despertou seu
interesse sobre a biodiversidade gendmica desta familia de virus, pois até entéo havia apenas
10 sequenciamentos completos de coronavirus. Desde entdo, até dezembro de 2008 houve
um acréscimo de 16 sequenciamentos de genomas completos?.

Posteriormente, em 2012 na Arabia Saudita, a infeccdo por MERS-Cov
(coronavirus relacionado a sindrome respiratéria do Oriente Médio), pertencente ao
subgénero Merbecovirus, causou outro surto. A hipdtese mais consensual é a de que o
reservatorio do virus seriam os dromedarios, mas o mecanismo de transmissdo para 0s
humanos ainda é desconhecido® * A transmissio do MERS-CoV pode ser de pessoa para
pessoa por contato direto®.

Recentemente, no final do ano de 2019, outro virus cruzou espécies para infectar
a populacdo humana. Foi em Wuhan, uma cidade na provincia de Hubei da China, onde os
primeiros casos surgiram. Pessoas apareciam nos servicos de salde relatando sintomas
similares ao de uma pneumonia. Rapidamente, as autoridades como pesquisadores e
profissionais da salide, comegaram a investigar a causa e viram que a maioria dessas pessoas
estiveram presentes num mercado de frutos do mar, e ao chegarem Ia se depararam com mais
pessoas com 0s mesmos sintomas. Logo, os virologistas chegaram a conclusdo de que o virus
tinha provavelmente uma origem zoondtica e ao fazerem o isolamento dele encontraram um
novo coronavirus, que passou a ser chamado temporariamente de 2019-nCoV> ¢, No dia 11
de fevereiro de 2020, a Organizacdo Mundial da Satide (OMS) anunciou um novo nome para
a doenca epidémica causada pelo 2019-nCoV: doenga coronavirus (COVID-19)’.

O Grupo de Estudos sobre Coronavirus (CSG) do ICTV considera que dois virus
com sequéncias semelhantes, mas ndo idénticas, sdo variantes do mesmo virus, isto €, 0 novo
virus descoberto seria uma cepa da espécie antes j& sequenciada, uma vez que 0

sequenciamento do genoma do 2019-nCoV apresentou uma similaridade de cerca de 80%
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com o SARS-CoV*> 8. Decorrente disso, o virus foi renomeado como SARS-CoV-2
(coronavirus relacionado a sindrome respiratdria aguda-grave 2), porém €é importante
ressaltar que a referéncia ao SARS diz respeito ao agrupamento filogenético e ndo a doenca

de SARSE.
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Figura 1. Arvore filogenética dos coronavirus.
Fonte: Sheren et al., 2020.

A COVID-19 é disseminada por transmissdo humano-humano atraves de
goticulas ou contato direto, e desde os dados do inicio do surto na China até o dia de hoje
(25/03/2020) a OMS ja registrou 416.686 casos confirmados e 18.589 ébitos em todo
planeta, com incidéncia crescente, 0 que mostra uma rapida transmissibilidade’ °.

Em relacgdo aos sintomas, o Centros de Controle e Prevencdo de Doencgas (CDC)
diz que os principais sdo: febre, tosse e dispneia (falta de ar)!°. Em casos mais graves, o virus
pode causar pneumonia, sindrome respiratoria aguda grave, insuficiéncia renal e até mesmo
morte’®. As formas de prevencdo até entdo mais eficientes, enquanto ndo ha tratamento

medicamentoso e nem vacina, para controlar a propagagdo do virus e consequentemente 0s
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riscos de infeccdo, sdo: higienizagdo adequada e frequente das maos, evitar aglomeragdes e
o contato fisico, além da utilizagdo do alcool em gel” .

Agora, Voceé ja se perguntou por que o virus se propaga tdo rapidamente, porque
ele causa esses sintomas, ou ainda, por que lavar as mdos com agua e sab&o é tdo eficiente?
Todas essas respostas estdo na estrutura molecular do virus, do que ele é composto e como
se comporta. Inclusive a classificacdo taxonémica, como visto incialmente, é feita com base
nas caracteristicas do virus. Isso é estudado na microbiologia, mais precisamente na
virologia, que € um ramo da ciéncia em que se estudam os virus e suas propriedades.
Ademais, a imunologia também é uma area de suma importancia para entendermos como o
virus se relaciona com a célula humana e consequentemente, como nosso corpo responde a

ele. Todos esses aspectos serdo abordados agora no préximo tépico.

A COMPOSICAO E A ESTRUTURA DO SARS-COV-2.

Todos o0s virus, sem excegao, sdo constituidos pelo menos por dois componentes
basilares: um cerne, que é a regido central onde se localiza o material genético, e uma capa
proteica denominada capsideo, que protege esse material’.

O material genético dos virus é composto por &cidos nucleicos, que sdo
estruturas poliméricas formadas a partir de monémeros, conhecidos como nucleotideos®?.
Cada nucleotideo é constituido pela combinacdo de trés moléculas bases: uma pentose (que
pode ser uma ribose ou desoxirribose), um fosfato e uma base nitrogenada (adenina, guanina,
citosina e timina no caso do DNA; e no caso do RNA a molécula de timina é substituida por
uma de uracila)'? 3,

A unido dos nucleotideos forma um filamento de DNA, se a pentose for a
desoxirribose, ou de RNA, se a pentose for uma ribose. Por conseguinte, a maneira com que
esse filamento interage com ele mesmo ou com outro filamento, pode determinar 4 tipos de
genomas virais®®:

o DNA de filamento simples (presente apenas em virus) ou duplo;

o RNA de filamento simples de sentido direto/positivo (SSRNA +);
o RNA de filamento simples de sentido inverso/negativo (SSRNA -);
o RNA de filamento duplo segmentado (dsRNA);

No caso do SARS-CoV-2, foi constatado que ele, assim como outros

coronavirus, é um virus de RNA de filamento simples positivo’. O RNA de sentido direto
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ou positivo é aquele que pode ser traduzido diretamente em proteinas, ou seja, acaba atuando
como um RNA mensageiro, enquanto o de sentido inverso ou negativo ndo pode ser
traduzido diretamente pelos ribossomos* 4. Uma caracteristica distintiva da familia
Coronaviridae é o tamanho do seu genoma, entre todos os virus de RNA os coronavirus tém
0s maiores genomas, incluindo os com filamento duplo segmentado™.

Envolvendo o genoma, temos uma “capa” protetora denominada capsideo, que
é formado por subunidades de uma ou mais proteinas denominadas capsémeros, juntos eles
constituem o que se conhece como nucleocapsideo'®. A conformagdo dos capsdmeros
fornece a estrutura viral sua simetria geométrica, que pode ser icosaédrica ou helicoidal®®,
Em relagcdo ao SARS-CoV-2, ele possui a configuracdo helicoidal na qual os capsdmeros
sdo arranjados ao redor do genoma como uma espiral flexivel, assumindo um aspecto
polimdrfico’.

No entanto, além do nucleocapsideo, 0s coronavirus e consequentemente o
SARS-CoV-2, tém um envelope lipoproteico, que, todavia, nem todos os virus possuem. O
envelope viral nada mais é do que uma membrana composta por lipidios, geralmente
fosfolipidios, que € adquirida quando o virus sai da célula por meio de um processo
denominado brotamento®3 14,

“Essa membrana frequentemente é derivada de uma regido da
membrana plasmatica, mas pode originar-se também das membranas
do aparelho de Golgi, do reticulo endoplasmético ou da membrana
nuclear, dependendo do virus e do compartimento celular onde
ocorre a replicagdo. Independentemente de sua origem, o envelope é
composto de uma camada dupla de lipidios, de origem celular”.
(ROEHE, 2015)*,

E justamente essa composicao lipidica do envelope que torna a higienizago das
maos, com &gua e sabdo, um método de prevencdo tdo eficaz. O que acontece € que, a
molécula do sabdo é anfifilica, isto €, possui uma regido polar (cabeca hidrofilica) e outra
apolar (cauda lipofilica). Essa propriedade, faz com que ele interaja com a superficie lipidica
do envelope viral, devido & alta afinidade. A parte polar da molécula do sab&o passa a
interagir com a agua, criando assim pequenas goticulas, denominadas micelas,
desestruturando o envoltério viral e consequentemente o virus, pois este acaba “perdendo”

as proteinas necessarias para sua adesdo a célula hospedeira e seu material genético (figura
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2)'%. Com isso, ¢ possivel refrear/minimizar a transmissdo do virus e a infecgdo humano-

humano.

T o 1§ i i e ot el et e e 0 ko

Figura 2. Mecanismo de agdo do sab&o na particula viral.
Fonte: The New York Times, 2020.

Jé as proteinas do envelope sdo virus-especificas, isso significa que o genoma
(ssRNA+) do SARS-CoV-2, carrega a informacdo que inclui como fazer todas as outras
proteinas que o virus precisa para fazer copias de si mesmo, podendo codificar dois tipos de
produtos: as proteinas estruturais e as ndo estruturais*. As proteinas ndo estruturais sio
codificadas dentro da célula infectada, desempenhando diferentes fun¢bes no processo de
replicacdo viral, regulacdo da expressao génica celular e viral, transformacéo celular, entre
outras. Ja as estruturais, compde a estrutura fisica do virus, fazendo parte tanto do capsideo,
guanto do envelope'* ¥’

A porgdo 5’ do genoma do SARS-CoV-2 contém o gene da replicase que
codifica dois grandes genes, 0 ORFla e 0o ORF1b que, por sua vez, codificam as 16 proteinas
nao estruturais (nsps) (figura 3). As nspl-nsp16 unidas, formam dois grandes polipeptidios,
polipeptidio 1 (ppla) e polipeptidio 2 (pplb) (figura 4). A maioria das nsps1-16 tém grande
contribuicdo durante o processo de replicagdo viral, como por exemplo a nsp3, que atua no
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bloqueio da resposta inata da célula hospedeira, nsp5 inibe a sinalizacdo dos IFN

(interferons) e a nsp16 regula negativamente a resposta inata®’.
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Figura 3. Organizacdo do genoma de betacoronavirus, evidenciando as caracteristicas,
semelhancas e diferencas, dos genomas do SARS-CoV-2, SARS-CoV e MERS-CoV.
Fonte: Hereen et al., 2020.
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Figura 4. Representacdo do local das poliproteinas a e b no SARS-CoV-2.
Fonte: Journal of Virology, 2020.

Isto posto, 0 genoma do novo coronavirus codifica cerca de 16 proteinas ndo
estruturais (nsps) e 4 proteinas estruturais, que sao: a S (spike), a M (de membrana), a N (de
nucleocapsideo) e a E (de envelope) & 7 (figura 5).
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Figura 5. Esquema ilustrativo da particula de um coronavirus.
Fonte: Masters, 2006.

A proteina estrutural nucleocapsidica (N), como o prdéprio nome diz, é uma
fosfoproteina que estd localizada no cerne entre as hélices do RNA, compondo o
nucleopasideo. Estruturalmente ela contém dois dominios de ligagdo ao RNA, sendo eles:
RNA N-terminal (NTD) e o C-terminal (CTD), também denominados amino-terminal e
carboxi-terminal, respectivamente®® . Algumas poucas pesquisas relatam a presenca de um
terceiro dominio, o carboxi-terminal curto 3% (figura 6). Um dominio proteico, por sua vez,
é uma regido da cadeia polipeptidica que se dobra de maneira independente um do outro
tornando-a mais densa naquele local.

O principal papel da proteina N é no empacotamento do ssSRNA+. Ela também
participa dos processos de transcricdo e tradugdo viral, uma vez que é ela quem
possivelmente interage com a sequéncia lider do RNA 18, A sequéncia lider é uma regido
que antecede os genes propriamente ditos da via biossintética, atuando como uma atenuadora
do processo de transcrigio®®.

Outro papel que ela desempenha é na montagem do virus. Acredita-se que
durante o processo de brotamento, a interacdo entre a proteina N e as proteinas do envelope,
sobretudo a M, leva a incorporagéo do nucleocapsideo em um envelope®. Além disso, foi
comprovado o seu papel na modulagéo da resposta celular, por meio da sua acéo na regulagéo
da atividade da CDK-ciclina que atua no ciclo celular da célula hospedeira, mantendo-a na
fase S (fase de replicacio do DNA e duplicacdo cromossdmica)’é,

Partindo para a bicamada lipidica da membrana, encontramos 3 proteinas
compondo-a. Comecgando pela proteina de membrana (M), que é responsavel por dar a forma
durante a montagem do virion®> 18, Possui na sua estrutura um dominio N-terminal que é
curto e estd projetado para o exterior do virus, denominado ectodominio. Continuo com 3

segmentos transmembranares (tm1, tm2, tm3), sequido por um endodominio C-terminal
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(figura 6). Sendo que, a regido do ectodomino é a parte menos conservada entre todos 0s
coronavirus, o que acentua a distingdo entre os integrantes do grupo 2 em rela¢do aos do
grupo 1 e 38,

O longo dominio C-terminal para dentro da particula viral pode explicar sua
interacdo com a fosfoproteina N anteriormente citada, deixando mais claro o seu importante
papel na montagem do virion.

Ademais, a sua coexpressao com a proteina E sdo requisitos minimos para a
formacdo do envelope viral e suficientes para a producdo e liberagdo de particulas
semelhantes a virus (VLPs)!® 18, As VLPSs sdo particulas que mimetizam a agdo dos virus
propriamente ditos no sistema imunoldgico, porém ndo conseguem causar a infeccéo, tendo
em vista que estes ndo contém o material genético necessario para a sua replicacdo?. Por
conta desta peculiaridade, as particulas sdao um possivel mecanismo de imunizacéo que vem
sendo estudado por cientistas de todo o mundo.

No que diz respeito a proteina de envelope (E), ela € uma proteina de membrana
integral pequena, com um ectodominio NTD curto, hidrofébio e um endodominio CTD mais
longo, hidrofilico (figura 6). Alguns estudos a consideram uma viroporina, que forma canais
idnicos, sendo, portanto, capaz de alterar a permeabilidade da membrana, facilitando a fusdo
das membranas®® ® 2L, Sua fungio no SARS-CoV-2 ainda é desconhecida, embora: “no
SARS-CoV, a proteina E, juntamente com M e N, seja necessaria para a montagem e
liberacdo adequada do virus” (BIBLIOTECA NACIONAL DE MEDICINA DOS EUA/
JORNAL DE VIROLOGIA; 2008).

E wrmmr—c

tmi tm2 tm3
M AR | B E—
Ectodamain Endodomaln
Domain 1 Domain 2 Domain 3
[SF e == 3 l - o + | s }C
N RNA-binding M-binding

Figura 6. llustragio das proteinas M, N e E & esquerda. A direita a representagio de seus
respectivos dominios proteicos.
Fonte: Masters, 2006

Por fim, mas ndo menos importante, temos a proteina spike (S). E uma grande

glicoproteina transmembrana, que se organiza em homotrimeros (3 unidades idénticas de
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polipeptidios) para formar os picos na superficie do virus, conferindo a ele o formato de
coroa, que designa o seu nome® 8 (figura 7). Cada mondmero da proteina S trimérica
abrange duas subunidades: S1 e S2, que permanecem covalentemente ligadas antes de
ocorrer a fusio?.

A S1, contém o dominio de ligacdo ao receptor (RBD), responsavel por fazer a
ligacdo com o receptor da célula hospedeira, enquanto a S2 é formada pela associagao de
duas regides heptadas de repeticdo HR1 e HR2, que ap6s a ligagcdo com o receptor da célula
hospedeira, podem se associar, alterando a conformacdo da proteina de pico, permitindo a
fusdo entre as membranas virais e celulares™ 22 2 (figura 7 e 8).

Geralmente, a subunidade S2 é a mais conservada, todavia, estudos
identificaram uma mutacdo no gene da subunidade S2 que supostamente é o que torna a

interagdo do virus & superficie da célula mais intensa®®2*

Transmembrang
Signal peplide domain
S1 ] 82
G
I 1 F HR1 HR2
SARS-CoV
HCoV-220E  m—— Endodamain
RBD TGEY —

Figura 7. A representacdo da proteina S e localizagdo das suas subunidades e respectivos
dominios proteicos.

Fonte: Masters et al., 2006.
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Figura 8. O suposto mecanismo antiviral do SARS-CoV-2 e a ECA2.
Fonte: Xia et al., 2020.
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A INTERAGAO DA PROTEINA S COM O RECEPTOR DA CELULA
HOSPEDEIRA E O CICLO DE REPLICACAO DO SARS-COV-2.

O SARS-CoV-2, por ser um virus, necessita obrigatoriamente de uma célula para
que possa replicar seu material genético, pois ndo possuem aparato enzimatico suficiente
para que isso ocorra, por isso sio denominados parasitas intracelulares obrigatorios® .,

Fora da célula o virus dispde de uma meia-vida variavel em algumas superficies.
Estudos recentes tém demonstrado que 0 SARS-CoV-2 possui uma viabilidade em aerossdis
de cerca de 3 horas, no cobre de 4 horas, de 24 horas em papeldo, de 72 horas em plasticos
e de 48h em aco inoxidavel?®. Essas informagdes sdo de suma importancia para as agdes de
mitigacdo da pandemia, enfatizando a necessidade da higienizagcdo das mé&os e objetos.

Com base nisso, vimos que para que 0 virus permanega “vivo” ele precisa se
replicar, ou seja, produzir copias do seu material genético para assim montar novos virions.
Para isso ele passa por algumas etapas que serdo descritas a seguir.

Num primeiro momento, ocorre o que chamamos de adsorcao, que é 0 processo
no qual a particula viral infectante liga-se ao receptor da membrana da célula-alvo®®. Essa
interacdo no SARS-CoV-2 da-se entre a proteina de pico S e o receptor da enzima conversora
de angiotensina 2(ECA2)%.

A ECAZ2 é uma peptidase transmembrana, conhecida como peptidil-dipeptidase,
relativamente inespecifica, tendo em vista que é capaz de clivar diversos substratos, mas é,
principalmente, responsével pela conversdo do horménio inativo angiotensina | no
vasoconstritor ativo angiotensina Il. Tendo entdo uma forte influéncia na regulacdo da
pressdo arterial sistémica °.

Ela esta presente em diversos tecidos do organismo humano, mas sobretudo nas
células alveolares do tipo | e Il dos pulmdes, vasos sanguineos, coragdo, rins e intestino
delgado (exceto no cdlon)?> 27, Trabalhos mostram uma maior presenca desta enzima no
epitélio pulmonar?’. Elencar isso é importante para posteriormente compreendermos os
sintomas apresentados por algumas pessoas.

Estruturalmente ela possui uma regido N-terminal onde se encontra o dominio
peptidase (PD), com conformacéo do tipo garra, e outra regido com uma Unica hélice
transmembranar e intracelular que comporta a parte C-terminal®?.

E no dominio peptidase onde ocorre a comunicacdo com o dominio de ligagdo

ao receptor (RBD) da regido S1 da proteina S. A subunidade S1 tem um formato em V que,
106
Connectionline n.25 — 2021 ( DOI:10.18312/connectionline.v0i25.1581 )



&3
CONNECTION

ISSN 1980-7341

possivelmente, auxilia no acoplamento ao PD, permitindo assim a clivagem da regido entre
S1 e S2 por proteases, provavelmente a furina, da célula hospedeira®® 2> 26, Apos essa
primeira clivagem, a subunidade S1 é liberada, e a regido de S2 altera sua conformag&o
estendendo-se até a membrana da célula. Por conseguinte, ha a exposicéo das regides dos
peptideos de fusdo de S2, a HR1 e HR2 que sofrem uma segunda clivagem, provavelmente
mediada por serina-proteases de membrana tipo Il (TMPRSS), e se rearranjam formando o
hexamero 6-HB (figura 8). Esta nova configuragéo aproxima as membranas virais e celulares
resultando, por fim, na fusdo de ambas?* %,

No entanto, pesquisas tém apontado que a maior parte da entrada do SARS-CoV-
2 na célula ocorre pelo processo de endocitose mediada por proteinas, apesar de suas
proteinas spikes terem sido clivadas?®. Na endocitose, também chamada de viropexia por
alguns autores, a particula viral adentra através da invaginagcdo da membrana celular, que
comporta receptores e proteinas, denominadas clatrinas, acarretando na formagao de
vesiculas pinocitoticas 111314,

Independentemente, o resultado de ambos 0s processos € a liberacéo do genoma
viral no citoplasma da célula'® 4. Contudo, nos dois processos o genoma ainda esta envolto
pelo capsideo, por isso ele precisa passar por uma etapa intitulada desnudamento® 4. Nesta
etapa, enzimas lisossdmicas degradam o capsideo, expondo o acido nucleico®®.

O proximo estagio é a expressdo génica, onde seria sintetizada molécula de RNA
mensageiro (MRNA). Porém, como ja foi dito antes, o genoma do SARS-CoV-2 é um
filamento simples de RNA de sentido direto. Isso significa que ele possui a mesma sequéncia
de bases que 0 RNA mensageiro, por isso, ele acaba atuando diretamente como mRNA, n&o
sendo necessaria sua sintese™ 4,

Por conta disso, assim que o genoma é liberado no citoplasma, inicia-se o
processo de replicagédo, isso faz com que o processo de infecgdo e a transmissibilidade
ocorram de uma forma mais rapida.

O ribossomo entdo reconhece 0 genoma e inicia a etapa de sintese viral, onde
este vai traduzir o material genético em proteinas precoces e tardias'®. As proteinas precoces
sdo aquelas que serdo sintetizadas antes da replicacdo do genoma, ja as tardias sdo aquelas
produzidas apds a formagéo do genoma em si 1123,

Inicialmente, a duas regibes da replicase, ORFla e ORF1b sdo traduzidas em
dois grandes polipeptidios, ppla e pplb” &30, Em seguida elas sdo clivadas, por proteinases

virais, dentre elas a protease principal MP®, em 16 proteinas ndo-estruturais, que sio
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necessarias para a replicacio e transcricio'® . Enquanto, parte delas ird atuar como
inibidoras das fungdes celulares, algumas, como a enzima RNA polimerase RNA dependente
(RpRd), que corresponde a uma proteina precoce, fica encarregada pela producdo de uma
série de RNAs subgendmicos, que sdo feitos por transcricdo descontinua. Estes serdo
utilizados como molde para a sintese das proteinas estruturais do virus’ 8%,

Por fim, o Gltimo passo é a montagem das particulas da progénie que empacotam
0 ssRNA+, que ocorre em vesiculas do reticulo endoplasmatico rugoso e do complexo de
Golgi, formando assim a particula viral completa'® *. Posteriormente, elas podem ser
liberadas da célula por meio de dois processos: lise celular ou brotamento*. Normalmente,
virus envelopados sdo liberados por brotamento, como é o caso do SARS-CoV-21 %,

No brotamento as vesiculas contém proteinas especificas do virus em sua
superficie, para que possam se ligar a locais especificos da membrana celular. O
nucleocapsideo, que contém a proteina de matriz N, interage com estes locais, provocando
a evaginacdo da membrana, e saem levando parte dela®® (figura 10).
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Figura 10. Ciclo de vida do SARS-CoV-2 nas células hospedeiras.
Fonte: Hereen et al., 2020.

O processo de brotamento geralmente ndo danifica a célula, permitindo que ela
continue sendo utilizada como maquinario de replicacao viral. Contudo, um Unico SARS-
CoV-2 é capaz de gerar cerca de 100 a 1000 novos virions, o acimulo dessas particulas virais

acaba resultando na lise celular® 13,
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Por consequéncia, esses novos virus, incluindo também aqueles liberados por
brotamento, passam a infectar células vizinhas e todo o ciclo descrito anteriormente se
repete. Com isso, 0 corpo ira tentar combater essa infec¢do e é justamente essa tentativa que

ira gerar os sintomas mais comuns e frequentes da COVID-19: febre, tosse e dispneia.

A RESPOSTA IMUNOLOGICA DO CORPO CONTRA A COVID-19.

A defesa do hospedeiro contra o virus, de modo geral, pode ser especifica ou néo
especifica®*!*. Os mecanismos de defesa ndo especificos, também denominados resposta
imune inata, sdo acionados automaticamente quando as células detectam a infeccdo, elas
imediatamente enviam sinais quimicos para outras células, limitando assim a disseminacéo
do virus® 4. Ja a defesa especifica ou resposta imune adaptativa, ocorre por meio da
producéo de anticorpos que sdo moldados contra o respectivo patdgeno, porém isso leva dias
para acontecer'® 14,

Em relacdo ao SARS-CoV-2, ainda ndo se tem trabalhos/pesquisas que
caracterizem puramente como ocorre a resposta imunoldgica contra a COVID-19, mas
baseado nos casos ja relatados, todos tem tido uma resposta inata bem expressiva®!. Por conta
disso, iremos elucidar a seguir os principais mecanismos inespecificos de defesa e os efeitos
que ele causa no hospedeiro.

Como jd mencionado, a transmisséo do virus ocorre essencialmente por goticulas
e contato direto. Assim, a boca e o nariz acabam sendo as principais rotas de contaminagéo.
Desse modo, as primeiras células a serem infectadas sdo as do trato respiratorio superior. A
partir do momento em que o corpo detecta o virus, ele mobiliza os neutréfilos, um tipo de
leucdcito que, por sua vez, sdo ceélulas de defesa, responséveis por fagocitar o invasor através
da agdo de enzimas digestivas 1% 3,

Sinais quimicos sdo emitidos mobilizando mais células combatentes, como
macrdfagos, o que causa uma resposta inflamatéria no local, caracterizada por hiperemia,
calor, dor e rubor®™ 31, Como consequéncia dessa irritagdo, temos a manifestacdo de
alguns dos sintomas como dor de garganta, tosse seca e hiposmia (baixa sensibilidade
olfativa)®2.

Os fluidos locais auxiliam a disseminagdo do invasor até o trato respiratorio
inferior'!. Ao chegar nos pulm@es, temos uma amplificagdo da capacidade de infeccdo do

virus nessas células, dado que, as células alveolares do tipo | e Il possuem uma grande
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quantidade de ECA2, o que propicia um ambiente repleto de receptores para 0 SARS-CoV-
277,

Diante disso, o processo inflamatério nos pulmdes gera um acumulo de liquido
dentro dos alvéolos, composto basicamente por linfocitos e células mononucleares®*3, Esse
acumulo de infiltrado intersticial acaba dificultando a hematose, por isso a grande maioria
dos infectados pela COVID-19 apresentam dificuldade para respirar, associado a tosse
produtiva. A baixa concentracéo de O, no sangue (hipoxemia) acaba comprometendo outros
Orgdos vitais, tais como coragéo e cérebro, outro fator que coloca as pessoas com cardiopatia
dentro dos grupos de risco.

Associada a toda essa reacdo, temos um outro aparato de defesa, que € a febre,
um sintoma também comum aos infectados pelo SARS-CoV-2. O aumento da temperatura
corporal além do normal tem a capacidade de inativar particulas virais, sobretudo os virus
envelopados e também inibir a replicagéo viral, em uma tentativa de frear a disseminacéo do
invasor®® 14,

Além disso, dentro da resposta inespecifica temos ainda outro mecanismo de
defesa: os interferons (IFNs)*3. Os interferons sdo proteinas que sio divididas de acordo com
a origem celular de cada um, que séo os leucdcitos (IFN alfa), fibroblastos (IFN beta) e os
linfocitos (IFN gama)®3.

Entretanto, o IFN gama necessita de antigenos presentes para ser ativado,
enquanto os IFNs alfa e beta sdo induzidos somente pela presenca do virus'® 4. Os IFNs alfa
e beta possuem duas formas de agir: (1) degradando o mRNA por meio de uma ribonuclease;
ou (2) inibindo a sintese de proteinas por meio de uma proteina-cinase®3. Os dois, resultam
na morte da particula viral e da célula.

Caso se recordem, uma das proteinas ndo estruturais presentes no SARS-CoV-2
é a nsp5. Ela atua inibindo a sinalizacdo dos IFNs, portanto, inibe a acdo das proteinas,
permitindo assim a continuag&o da replicagdo viral e a propagagéo do virus.

Toda essa aparelhagem de defesa ja nasce com o ser humano, no entanto, na
medida em que vamos envelhecendo nosso sistema imunoldgico vai progressivamente
perdendo a capacidade de reagir de forma eficaz contra o invasor!? 3, Esse fendmeno é
chamado de imunossenescéncia, e justifica, junto com outros fatores, porque os idosos s&o
grupo de risco e porque eles estdo em maior porcentagem nos registros de ébitos causados
pelo SARS-CoV-23,
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CONSIDERACOES FINAIS

Posto isso, este trabalho visou esclarecer um pouco o comportamento do SARS-
CoV-2, por meio da elucidacdo de sua estrutura. Vimos que conhecé-la é de suma
importancia, visto que é a partir dela que se podem elaborar a¢des preventivas, compreender
0s sintomas por ele causado, além de ser indispensavel para a elaboracéo de medicamentos
e vacinas. Infere-se, portanto, que entender a virologia é algo bésico e necesséario para

enfrentarmos esse novo virus.
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