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Resumo

Introducao: O SARS-CoV-2 é um betacoranavirus pertencente a ordem Nidovirales da familia Coronaviridae. Ele é
um virus que, evolutivamente, se tornou capaz de interagir com as enzimas transmembranas (ECA2) presentes em
células do corpo humano e, consequentemente, invadir e se multiplicar dentro delas. O SARS-CoV-2 pode gerar uma
tempestade de citocinas no organismo, causando varios danos sistémicos aos infectados. Objetivo: descrever os
principais aspectos sobre a caracterizagdo do virus, a fisiopatologia, as consequéncias sistémicas e o diagnéstico da
infecgdo. Metodologia: Trata-se de uma revisdo bibliografica com levantamento de textos académicos nas seguintes
bases de dados: PubMed, SciElo, UPTODATE e LILACS, com os seguintes descritores: ‘‘COVID-19”’, ‘‘SARS-
CoV-2”’ e “‘pandemia por COVID-19”’. Discussdo: A invasdo do SARS-CoV-2 dentro das células gera vérios
processos inflamatérios no organismo humano. Como existem receptores ECA2 em células de diversos 6rgéos, o
virus é capaz de causar lesfes sistémicas. As lesdes pulmonares podem ser identificadas nos principais exames de
imagem, ajudando, assim, a entender o progndstico e o tratamento dos pacientes. Devido as agressdes ao organismo
humano causadas pelo virus, muitos pacientes se queixam de alguns sintomas que persistem mesmo apés a cura da
infecgdo. Consideracoes finais: Através deste estudo foi possivel entender aspectos historicos sobre o coronavirus,
suas variantes, estrutura, a fisiopatologia da infeccdo, a tempestade de citocinas gerada por ele, assim como as
consequéncias sistémicas durante e apds o processo infeccioso e 0s possiveis métodos diagnosticos.
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Abstract

Introduction: SARS-CoV-2 is a betacoronavirus belonging to the Nidovirales order of the Coronaviridae family. It isa
virus that became evolutionarily able to interact with transmembrane enzymes (ACE 2) occuring in human body's
cells and, therefore, replicating inside them. SARS-CoV-2 might produce a cytokyne storm on human's organism,
causing several systemic damages to the patients. Objective: Describe the main aspects about viral characterization,
physiopathology, systemic consequences, as well as the infection's diagnosis. Methodology: It is about a literature
review concerning academical articles available on the following database: PubMed, SciElo, UPTODATE and
LILACS, using the following descriptors: COVID-19, SARS-CoV-2 and COVID-19 pandemic. Discussion: SARS-
CoV-2's cell's entrance may generate multiple inflammatory processes on human's organism. Since there is ACE 2
receptors on many organs cells, the virus is able to produce systemic injuries. Lung lesions can be identified on the
main imaging tests there is, thus helping to comprehend the prognosis and treatment of the patients. Due to the virus
agression against the organism, many patients complain about some symptoms that remain even after infection's
resolution. Final notes: Throughout this study, it was possible to understand historical aspects over coronavirus, its
variants, the SARS-CoV-2-induced cytokyne storm, as well as systemic repercussions during and after the infection
and the available diagnostic methods too.

Keywords: SARS-CoV-2; Cytokyne storm; ACE2.
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Resumen

Introduccién: el SARS-CoV-2 es un betacoranavirus perteneciente al orden Nidovirales de la familia Coronaviridae.
Es un virus que, evolutivamente, se volvid capaz de interactuar con las enzimas transmembrana (ACE2) presentes en
las células del cuerpo humano y, en consecuencia, invadirlas y multiplicarse en su interior. EI SARS-CoV-2 puede
generar una tormenta de citocinas en el organismo, causando diversos dafios sistémicos a los infectados. Obijetivo:
describir los principales aspectos sobre la caracterizacién del virus, la fisiopatologia, las consecuencias sistémicas y el
diagnéstico de la infeccién. Metodologia: Se trata de una revision bibliografica con levantamiento de textos
académicos en las siguientes bases de datos: PubMed, SciElo, UPTODATE y LILACS, con los siguientes
descriptores: "COVID-19", "SARS-CoV-2" y "pandemia por COVID-19". Discusion: La invasion del SARS-CoV-2 al
interior de las células genera varios procesos inflamatorios en el cuerpo humano. Como hay receptores ACE2 en
células de diferentes organos, el virus es capaz de causar lesiones sistémicas. Las lesiones pulmonares pueden
identificarse en las principales pruebas de imagen, ayudando asi a entender el pronostico y tratamiento de los
pacientes. Debido a las agresiones al organismo humano provocadas por el virus, muchos pacientes se quejan de
algunos sintomas que persisten incluso después de curar la infeccion. Consideraciones finales: A través de este
estudio se logré comprender aspectos histdricos sobre el coronavirus, sus variantes, estructura, la fisiopatologia de la
infeccidn, la tormenta de citoquinas que genera, asi como las consecuencias sistémicas durante y después del proceso
infeccioso y los posibles métodos de diagndstico.

Palabras clave: SARS-CoV-2; Tormenta de citoquinas; ECA2.

1. Introducéo

Em 31° de Dezembro de 2019, na cidade de Wuhan, capital da Provincia de Hubei, na China, foi identificado o
primeiro caso do novo Coronavirus, agente etiol6gico causador da Sindrome Respiratéria Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2) ou,
simplesmente, a doenca do coronavirus (COVID-19). Desde o aparecimento dos primeiros casos, a quantidade de infectados
vem aumentando muito. No comeco do ano de 2021, os nimeros ja passavam de 150 milhdes de casos e mais de 3 milhdes de
mortes (Lana et al., 2020). A partir de Wuhan, o0 SARS-CoV-2 come¢ou a se alastrar para outras cidades e outros paises. A
origem do novo virus permanece, ainda, desconhecida, todavia estudos revelam uma possivel origem de morcegos ou
pangolins, especificamente de uma mutacdo que possibilitou a sua infeccdo nos seres humanos (Singh, et al., 2020).

Segundo Hong et al. (2021), possivelmente, o virus adquiriu novas proteinas na sua estrutura, facilitando sua entrada
nas células do organismo humano, especialmente nas células do pulmdo. Importantes fatores de risco que contribuem
diretamente para 0 aumento da susceptibilidade a infec¢do, hospitalizacdo, ou morte devido a infec¢éo tém sido identificados,
tais como idade, sexo, comorbidades e etnia, por exemplo. A contaminacdo ocorre principalmente através de goticulas
respiratérias de pessoas que apresentam a carga viral. Isso explica a rapida transmissdo de pessoa para pessoa, ja que essas
goticulas séo facilmente liberadas por meio de espirros e tosse (Nogueira & Silva, 2020).

O novo SARS-CoV-2 interage diretamente com o Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA) por meio da
ECA2, utilizando, especificamente, o receptor celular do virus. Logo, a expressdao do gene ECA2 poderia regular a
susceptibilidade dos individuos a infeccdo. Além disso, polimorfismos funcionais dos genes ECA1/ECAZ2 tém sido associados
com o risco de doencas cardiovasculares e pulmonares e poderiam, assim, também contribuir para a evolugdo da infec¢do por
COVID-19 (G6mez et al., 2020). Dessa forma, a interacdo entre o virus SARS e a ECA 2 pode ser determinante para a sua
infectividade.

Estatisticas apontam que a maioria das pessoas que morreram por conta deste virus sdo a populacao idosa e individuos
que ja apresentam alguma comorbidade, como, por exemplo, hipertensdo, asma, dentre outras. 1sso esté relacionado com varios
fatores, dentre eles, a tempestade de citocinas e um desequilibrio entre a enzima ECA e ECA2, quadro agravado pela invasdo
do virus nas células que apresentam tais enzimas (Goldin, et al., 2020). Os sintomas variam, desde quadros leves, como febre,
tosse e certa dificuldade para respirar, até quadros mais graves, como insuficiéncia respiratoria aguda grave (Nogueira & Silva,
2020).

De acordo com Goldin et al. (2020), uma caracteristica do SARS-CoV-2 é que, assim que consegue adentrar na

célula, gera uma cascata de reacOes inflamatorias que acarretam em uma liberacéo excessiva e descontrolada de citocinas pro-
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inflamatorias, dentre elas, a IL-6, IL-1 e TNF-a. Esse fendmeno é chamado de tempestade de citocinas e isso leva a dano
celular e a vérias outras consequéncias negativas para o organismo. Neste contexto, o objetivo do nosso trabalho sera discutir e
revisar hipoteses acerca dos fatores de risco, como o imunocomprometimento de pacientes idosos ou com doengas cronicas
ndo transmissiveis que, por sua vez, poderiam contribuir para um estado fenotipico chamado tempestade de citocinas, bem

como para todo o desfecho negativo desta doenca em tais individuos.

2. Metodologia

Neste trabalho, foi utilizada, como metodologia, uma revisdo narrativa para obter informacGes acerca dos mecanismos
biomoleculares e fisiopatoldgicos envolvidos na sintomatologia da COVID-19, especialmente, o papel das interacdes entre o
SARS-COV-2 e a enzima conversora de angiotensina (ECA2) na patogenicidade do virus e nos sinais e sintomas pulmonares e
extrapulmonares, além da resposta inflamatéria global. Essa metodologia procura detectar e correlacionar, em trabalhos
académicos disponiveis nas principais plataformas e bibliotecas virtuais de publicagdo de periddicos e artigos cientificos,
trabalhos que abordem sobre 0s temas escolhidos.

Segundo Batista e Kumada (2021), a revisdo narrativa € um método que consiste em formar um compilado das
principais informacfes sobre determinada tematica nas diversas bases de dados disponiveis, gerando um contetdo
compreensivo e atual. Através da revisdo narrativa, os autores selecionam os artigos mais relevantes para o tema, podendo
filtrar os trabalhos mais recentes e de maior impacto na comunidade cientifica (Cordeiro, et al., 2007).

Trata-se de uma revisdo bibliografica narrativa, com levantamento de vérios textos académicos de conteido recente,
nas principais bases de dados disponiveis, do ano de 2020 até o ano de 2022. O tempo de levantamento de dados é pequeno,
pois o foco da temética abordada no trabalho (COVID-19) teve um inicio recente e ainda demanda muitos estudos futuros para
melhor detalhamento dos assuntos. O levantamento dos textos académicos foi realizado nas seguintes bases de dados:
Publications of Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (PubMed), Scientific Electronic Library Online
(SciElo), UPTODATE e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). Foram utilizados os
seguintes descritores: ‘“‘COVID-19”’, *“SARS-CoV-2"’ ¢ “‘pandemia por COVID-19"".

A Figura 1 demonstra os critérios de inclusdo das plataformas mencionadas anteriormente, que abordam o SARS-
CoV-2 e toda a fisiopatologia envolvida na sintomatologia dos individuos afetados pelo virus, além das manifestacdes
sistémicas causadas e suas futuras complicacGes, bem como os possiveis métodos de diagnéstico e, também, o prognéstico da
doenca. Ainda na Figura 1, estdo elencados os critérios de exclusdo, a saber: artigos publicados antes de 2020, artigos de outras
bases de dados, artigos que ndo abordavam a tematica, em especial 0 ECA2 e a tempestade de citocinas, artigos sem o nome

dos autores e, por ltimo, artigos sem a data de publicacdo.
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Figura 1: Fluxograma apresentando os critérios de incluséo e excluséo utilizados na pesquisa.

Tema: Aspectos fisiopatoldgicos envolvidos na sintomatologia da COVID-19 e
suas consequéncias: Uma revisao bibliogréafica de literatura.

Critérios de inclusao:

\ 4

Critérios de exclusao:

Periodo de inclusdo: 2020 —
agosto de 2022.

A 4

Periodo de excluséo:
Publicagdes precedentes ao ano
de 2020

Palavras-chave:
SARS-CoV-2.

ECA2.

Tempestade de citocinas.
COVID-19.

v

Artigos de outras bases de
dados.

Sites:

- SciElo.
PubMed.
UPTODATE.
LILACS

Artigos que ndo abordavam o
tema, isto ¢, ndo citavam ECA2
e a tempestade de citocinas
induzida pela COVID-19.

Idiomas:
Portugués.
Inglés.

v

Artigos que ndo continham os |
nomes dos autores ou a data
de publicagao.

3. Resultados e Discussao

Com as pesquisas realizadas, 70 artigos foram separados em relacdo a tematica do estudo. Porém, com base nos
critérios de inclusdo, 24 artigos foram excluidos por ndo estarem de acordo com os critérios pré-estabelecidos. Portanto, dos 70
artigos analisados, restaram 46 e, ap6s novas andlises, outros 10 artigos foram excluidos, sobrando 36 trabalhos, que, por sua
vez, foram utilizados no corpo do texto. Foi elaborado um quadro (Quadro 1) com os artigos selecionados e componentes do

corpo da Discusséo, apresentando o titulo dos trabalhos, o ano de suas publicac@es, as revistas em que foram publicados, assim

como o objetivo principal dos artigos.

Artigos em outros idiomas.

Fonte: Autores (2022).
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Quadro 1 — Quadro com caracteristicas dos artigos escolhidos para a reviséo narrativa.

N Titulo dos artigos Revista Ano Objetivo

1 | Coronavirus disease 2019 (COVID-19) : | Scandinavian Journal Of | 2020. Identificar a imunopatologia do
An overview of the immunopathology, | Immunology. SARS-CoV-2 e o0 diagnostico
serological diagnosis and management. sorolégico.

2 | Imbalanced Host Response to SARS- | Cell. 2020. Descrever a resposta imunolégica
CoV-2 Drives Development of COVID- frente a infeccdo do SARS-CoV-2.

19.

3 | Research on the mechanism of berberine | Phytomedicine Plus. 2022. Esclarecer as moléculas envolvidas na
in the treatment of COVID-19 pneumonia ativacdo de fibroblastos e o processo
pulmonary  fibrosis  using  network de fibrose pulmonar.
pharmacology and molecular docking.

4 | Highlighting COVID-19: What the | World Journal Of Radiology. 2021. Descrever as possiveis alteracdes nos
imaging exams show about the disease. exames de imagem decorrentes da

COVID-19.

5 | Pathophysiology  of  coronavirus-19 | Current Opinion In Critical Care. 2021. Esclarecer a fisiopatologia envolvida

disease acute lung injury. nas lesdes pulmonares causadas pelo
SARS-CoV-2.

6 | Gastrointestinal Involvement in SARS- | Viruses. 2022. Identificar as lesdes gastrointestinais
CoV-2 Infection. que 0 SARS-CoV-2 pode causar.

7 | Heart-lung interactions in COVID-19: | Heart Failure Reviews. 2021. Descrever as consequéncias da
prognostic impact and usefulness of COVID-19 sobre os pulmdes e o
bedside echocardiography for monitoring coracao.
of the right ventricle involvement.

8 | The autonomic aspects of the post- | Autoimmunity Reviews. 2022. Esclarecer o que sdo e quais sdo 0s
COVID-19 syndrome. sinais e sintomas causados pela

sindrome pds-COVID-19.

9 | Parameters  predicting COVID-19- | Life Sciences. 2020. Esclarecer as lesdes miocardicas
induced myocardial injury and mortality. causadas pelo SARS-CoV-2.

10 | A Comprehensive Review of COVID-19 | Current Medical Science. 2021. Descrever a virologia do SARS-CoV-2
Virology, Vaccines, Variants, and e algumas de suas variantes.
Therapeutics.

11 | Identifying pathophysiological bases of | Translational Medicine |  2020. Identificar as bases fisiopatol6gicas
disease in COVID-19. Communications. envolvidas na doenga COVID-19.

12 | Profiling Early Humoral Response to | Clinical Infectious Diseases. 2020. Identificar possiveis anticorpos
Diagnose Novel Coronavirus Disease envolvidos na COVID-19 e testes
(COVID-19). sorolgicos para deteccao deles.

13 | Impaired type | interferon activity and | Science. 2020. Investigar  falhas  envolvidas na
inflammatory  responses in  severe atividade do interferon tipo | e
COVID-19 patients. consequentemente prejuizos no reparo

pulmonar.

14 | Pathophysiology and pharmacological | Journal of Molecular And Cellular 2021. Descrever 0s processos patoldgicos
management  of  pulmonary  and | Cardiology. envolvidos nas injarias pulmonares e
cardiovascular features of COVID-19. cardiovasculares naqueles pacientes

com COVID-19.

15 | COVID-19 and Acute Kidney Injury. Critical Care Clinics. 2022. Identificar como ocorre 0 processo

fisiopatoldgico na lesdo renal aguda
causada pelo SARS-CoV-2.
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N Titulo dos artigos Revista Ano Objetivo

16 | Structure of SARS-CoV-2  Spike | Immune Network. 2021. Descrever a estrutura do SARS-CoV-2
Glycoprotein ~ for  Therapeutic  and com foco na glicoproteina de pico
Preventive Target. presente na parte externa do virus.

17 | Cutaneous Manifestations of SARS-CoV- | American Journal of Clinical 2022. Investigar as manifestagbes na pele
2 Infection. Dermatology. causadas pelo SARS-CoV-2.

18 | SARS-CoV-2 infects the human kidney | Cell Stem Cell. 2022. Descrever as lesoes fibréticas causadas
and drives fibrosis in kidney organoids. pela COVID-19 em alguns pacientes.

19 | Investigation of a SARS-CoV-2 | Morbidity And Mortality Weekly 2021. Identificar e descrever uma das
B.1.1.529 (Omicron) Variant Cluster — | Report. variantes do coronavirus (Omicron).
Nebraska, November-December 2021.

20 | Long-Term Effects of COVID-19. Mayo Clinic Proceedings. 2022. Descrever alguns dos inimeros efeitos
cronicos que o SARS-CoV-2 pode
causar.

21 | Immunopathogenesis and treatment of | Theranostics. 2021. Descrever as citocinas envolvidas no

cytokine storm in COVID-19. fendmeno de tempestade de citocinas
desencadeada pela COVID-19.

22 | COVID-19 Pneumonia: the great | Frontiers In Medicine. 2021. Identificar alteracBes nos exames de
ultrasonography mimicker. tomografia computadorizada (TC) e

ultrassonografia (USG).

23 | The Role of Cytokines including | Autoimmunity Reviews. 2020. Descrever a fisiopatologia e o
Interleukin-6 in COVID-19 induced envolvimento de certas citocinas
Pneumonia and Macrophage Activation inflamat6rias na pneumonia causada
Syndrome-Like Disease. pelo SARS-CoV-2.

24 | Monocytes and macrophages in COVID- | Life Sciences. 2021. Identificar o papel dos mondcitos e
19: friends and foes. macréfagos no envolvimento da

fisiopatologia da COVID-19.

25 | COVID-19: Virology, biology and novel | J Gene Med. 2020. Descrever a fisiopatologia do SARS-
laboratory diagnosis. CoV-2 e identificar novos diagnésticos

laboratoriais.

26 | Genotype and phenotype of COVID-19: | Journal Of Microbiology, 2021. Descrever a estrutura do SARS-CoV-2
their roles in pathogenesis. Immunology And Infection. e comparar 0 SARS-CoV-2 com o

SARS-CoV e 0 MERS-CoV.

27 | Cytokine release syndrome in | Journal Of Leukocyte Biology . 2020. Esclarecer aspectos fisiopatoldgicos
COVID-19: innate immune, vascular, and envolvidos na tempestade de citocinas
platelet pathogenic factors differ in causada pela COVID-19.
severity of disease and sex.

28 | Role of computed tomography in | Journal Of Cardiovascular 2021. Esclarecer qual o papel da tomografia
COVID-19. Computed Tomography. computadorizada (TC) nos pacientes

infectados pela COVID-19.

29 | Detection technologies and recent | Applied Microbiology And 2021. Descrever 0s principais métodos
developments in the diagnosis of | Biotechnology. diagnosticos atualmente usados para
COVID-19 infection. diagndstico e prognéstico de pacientes

com COVID-19 (testes moleculares e
exames de imagem).

30 | COVID-19 Transmission, Current | Molecular Pharmaceutics. 2021. Identificar os processos envolvidos na
Treatment, and Future Therapeutic transmisséo da COVID-19.

Strategies.
31 | SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV- | Brazilian Journal Of Health 2021. Rever 0s principais coronavirus

2: a narrative review of the main
Coronaviruses of the century.

Review.

existentes (SARS-CoV, MERS-CoV,
SARS-CoV-2).
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N Titulo dos artigos Revista Ano Objetivo

32 | Insights to SARS-CoV-2 life cycle, | Journal Of Biomedical Science. 2021. Descrever 0S processos
pathophysiology, and rationalized fisiopatoldgicos envolvidos na
treatments that target COVID-19 clinical infeccdo do coronavirus no corpo
complications. humano.

33 | Mechanisms of Lung Injury Induced by | Physiology (Bethesda). 2022. Identificar as lesbes pulmonares
SARS-CoV-2 Infection. possivelmente causadas pelo SARS-

CoV-2 em pacientes infectados com o
virus.

34 | COVID-19: fisiopatologia,  historia | Revista Eugenio Espejo 2021. Descrever a fisiopatologia da COVID-
natural y diagnéstico. 19 e aspectos envolvidos no seu

diagnéstico.

35 | COVID-19 outbreak: history, | Infection. 2020. Descrever o contexto historico da
mechanism,  transmission,  structural COVID-19, o  mecanismo de
studies and therapeutics. transmissdo, a estrutura e a

fisiopatologia desse virus.

36 | COVID-19-Related Brain Injury: The | Journal of Inflammation 2022. Identificar as lesGes cerebrais causadas
Potential Role of Ferroptosis. Research. pelo SARS-CoV-2.

Fonte: Autores (2022).

* Tipos e variantes

Foram identificadas, até o0 momento, 7 espécies infectantes de coronavirus que utilizam os seres humanos como
hospedeiros ao longo de muitos anos. As primeiras duas espécies descobertas, HCoV-OC43 e HCoV-229E geram quadros
gripais mais leves. O HCoV-NL63, HCoV-HKUL1, SARS-CoV, SARS-CoV-2 e MERS-CoV sdo as 5 espécies restantes, estas
consideradas mais nocivas para a saide humana. Todos esses tipos de coronavirus apresentam uma transmissao zoonética,
onde animais tém o potencial de transmitir certas doencas aos seres humanos (Yesudhas, et al., 2020).

De acordo com Souza, et al., (2021), o primeiro coronavirus que alarmou os 6rgdos de salde, devido a sua alta
transmissibilidade e a taxa de mortalidade de 9,6% por sua infeccdo, foi 0 SARS-CoV. Este virus surgiu no final de 2002 e foi
identificado pela primeira vez na provincia chinesa de Hong Kong, de onde se alastrou para varias partes do mundo. O SARS-
CoV foi responsavel por causar a sindrome respiratéria aguda grave, com a qual morreram 774 pessoas. No ano seguinte ao
surto, a epidemia foi controlada e novos casos apareceram apenas em 2004, porém foi contida novamente.

Quase dez anos depois, 0 coronavirus voltou a preocupar, agora com o virus MERS-CoV, tendo origem no Oriente
Médio, provavelmente a partir de camelos. A doenca ocasionada por ele foi a Sindrome Respiratéria do Oriente Médio. O
MERS-CoV, assim como o virus anterior, também foi disseminado para varios paises do mundo. Até 2019, 2.494 pessoas
foram contaminadas e houve um total de 858 mortes. Diferentemente do SARS-CoV, esse virus apresenta uma taxa de
mortalidade de cerca de 35% e leva a pequenos surtos anualmente no Oriente Médio (Souza et al., 2021).

Ainda segundo Souza et al. (2021), o mais recente coronavirus identificado é o SARS-CoV-2, que atualmente é
responsavel pela maior pandemia do século XXI. Tal virus teve origem, em Dezembro de 2019, na cidade de Wuhan, China,
em uma feira onde eram comercializados inimeros tipos de animais. A maioria dos estudos aponta para 0s pangolins como
provaveis transmissores do virus para os seres humanos. Devido a sua alta transmissibilidade, o virus se disseminou
rapidamente para a maioria dos paises do mundo. Ele € responsavel por causar a doenca COVID-19, que contaminou e matou
milhares de pessoas mundialmente.

Atualmente, foram descobertas 5 variantes do SARS-CoV-2 com um potencial patogénico maior. Em dezembro de

2020, foi identificada, no Reino Unido, a variante Alfa (B.1.1.7); no final de 2020, foi identificada, na Africa do Sul, a variante
7
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Beta (B.1.351) e, na mesma época, na india, a variante Delta (B.1.617.2). Posteriormente, o Japdo relatou a descoberta da
variante Gama (P.1), no inicio de 2021, em algumas pessoas vindas do Brasil (Forchette, et al., 2021). Por fim, a variante
Omicron (B.1.1.529), a mais nova a ser descoberta, foi identificada, na Africa do Sul, em 11 de novembro de 2021 (Jansen et
al., 2021).

e Estrutura

Os coronavirus pertencem a ordem Nidovirales da familia Coronaviridae. A subfamilia Coronavirinae é dividida em
quatro géneros: Alpha-, Beta-, Gamma- e Deltacoronavirus. A andlise filogenética revelou que o SARS-CoV-2 esta
intimamente relacionado aos beta-coronavirus. Os betacoronavirus humanos (SARS-CoV-2, SARS-CoV e MERS-CoV) tém
muitas semelhangas, mas também apresentam diferencas em sua estrutura gendmica e fenotipica que podem influenciar sua
patogénese (Mohamadian et al., 2020)

Dentre tais diferencas, inclui-se 0 componente mais complexo do genoma dos coronavirus, o dominio de ligagéo ao
receptor (RBD) na proteina spike. Seis aminoacidos no RBD s&o necessarios para que ocorra a ligacdo ao receptor ECA2 e
hospedar o coronavirus do tipo SARS-CoV. De acordo com o alinhamento de multiplas sequéncias, eles sdo Y442, L472,
N479, D480, T487 e Y4911 no SARS-CoV e L455, F486, Q493, S494, N501 e Y505 no SARS-CoV-2. Portanto, SARS-CoV-
2 e SARS-CoV variam em relacdo a cinco desses seis residuos.

Além disso, a andlise da sequéncia de alinhamento do genoma de CoV indica que proteinas ndo estruturais (PNEs) e
estruturais sdo 60% e 45% idénticas, respectivamente, entre os varios tipos de CoVs. Esses dados mostram que as PNEs sdo
mais conservadoras do que as proteinas estruturais. Com base em estudos genémicos comparativos entre SARS-CoV-2 e
coronavirus do tipo SARS, existem 380 substituicbes de aminoéacidos nos genes de PNEs e 27 muta¢Bes nos genes que
codificam a proteina S do SARS-CoV-2. Essas variagdes podem explicar os diferentes padrdes comportamentais do SARS-
CoV-2 em comparacgdo com 0s SARS-CoVs.

De acordo com Mousavizadeh e Ghasemi (2021), o novo coronavirus contém RNA de fita simples (sentido positivo),
com um cap-5 ’e uma cauda poli(A) 3'-UTR, associado a uma nucleoproteina dentro de um capsideo composto por proteina da
matriz. Um CoV tipico contém, pelo menos, seis quadros de leitura aberta, ou open reading frames (ORFs), em seu genoma.
Os primeiros ORFs (ORFla e ORF1b), que compdem cerca de dois ter¢os de todo o comprimento do genoma, codificam 16
proteinas ndo estruturais, ou non structural proteins (nsp 1-16). ORFla e ORF1b contém um frameshift entre ambos, o qual
produz dois polipeptideos: ppla e pplab.

Os polipeptideos ppla e pplab sdo processados em 16 nsps pela protease semelhante a quimotripsina codificada por
virus (3CLpro), ou protease principal (Mpro), e por uma ou duas proteases semelhantes a papaina. Dentre as proteinas ndo
estruturais, seis delas (nsp 3, nsp 9, nsp 10, nsp 12, nsp 15 e nsp 16) desempenham papéis criticos na replicacdo viral. Outros
ORFs codificam proteinas estruturais e acessorias, sendo que todas elas sdo traduzidas a partir dos single-guide RNAs
(sgRNAS) de CoVs.

O comprimento do genoma do SARS-CoV-2 é inferior a 30 kb e contém 14 quadros de leitura aberta (ORFs),
codificando proteinas ndo estruturais, para processos de replicagdo e montagem de virus, e proteinas estruturais, incluindo
spike (S), envelope (E), membrana/matriz (M) e nucleocapsideo (N), e proteinas acessdrias (Mohamadian et al., 2020), que sdo
codificadas pelos ORFs 10 e 11 no ter¢co do genoma préximo ao terminal 3°.

Além dessas quatro proteinas estruturais principais, diferentes CoVs codificam proteinas estruturais e acessorias
especiais, como a proteina hemaglutinina esterase (HE), a proteina 3a/b e a proteina 4a/b. Essas proteinas maduras sdo
responsaveis por varias fungdes importantes na manutencdo do genoma e na replicacdo do virus (Mousavizadeh & Ghasemi,
2021).
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Os genes para as principais proteinas estruturais, em todos os coronavirus, ocorrem no sentido 5'-3', na seguinte
ordem: S, E, M e N. Existem trés ou quatro proteinas virais na membrana do coronavirus. A proteina estrutural mais abundante
é a glicoproteina de membrana M (Mousavizadeh & Ghasemi, 2021). Esta proteina promove a montagem e o brotamento de
particulas virais através da interacdo com N e proteinas acessorias 3a e 7a. A proteina N se liga ao genoma viral e esta
envolvida na replicacdo do RNA, formacdo de virions e evasdo da resposta imune. A proteina do nucleocapsideo também
interage com as proteinas nsp 3 e M. A proteina E é o menor componente da estrutura do SARS-CoV-2 que facilita a
producédo, maturacdo e liberacdo de virions (Mohamadian et al., 2020).

A proteina S é uma proteina transmembrana composta por 16 subdominios (SDs), com 22 locais potenciais de
glicosilagdo no dominio extracelular, incluindo um Unico dominio transmembrana (TM) e uma cauda citosolica (CT), segundo
Hong et al. (2021), que facilita a ligacdo do envelope viral aos receptores da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2)
expressos nas superficies das células hospedeiras, principalmente nos pulmdes, rins, trato gastrointestinal, coracdo, figado e
Vasos sanguineos.

Funcionalmente, a proteina spike é composta por duas subunidades, a primeira de ligacdo ao receptor (S1) e, a
segunda, de fusdo da membrana celular (S2) (Mohamadian et al., 2020). A proteina spike (S), enquanto glicoproteina de
membrana do tipo I, constitui os peplémeros. De fato, o principal indutor de anticorpos neutralizantes é a proteina S. Entre as
proteinas do envelope, existe uma interacdo molecular que, provavelmente, determina a formacdo e a composicdo da
membrana do coronavirus (Mousavizadeh & Ghasemi, 2021).

Conforme Hong et al. (2021), a analise da sequéncia de aminoacidos revelou que a glicoproteina S tem um dominio
de peptideo de sinal hidrofébico (PS) no terminal N e um Gnico dominio transmembrana (TM) no terminal C. O dominio TM é
um trecho hidrofébico robusto de polipeptideo que penetra no envelope viral ou na membrana da célula hospedeira. Apenas
trés dominios (PS, RBD e TM) tém suas fungdes precisas conhecidas dentre os 16 subdominios da glicoproteina S.

O peptideo de sinal hidrofobico estd envolvido na maturacdo, levando as outras partes extracelulares da glicoproteina
S para a membrana plasmatica e, eventualmente, é removido por uma enzima. Ja a funcdo do dominio transmembrana no
terminal C é de ancorar a glicoproteina S na membrana de bicamada lipidica da célula. Neste cenério, a maior parte de TM é
de, aproximadamente, 20 aminoacidos de sequéncia hidrofobica, que se ajusta a espessura da membrana celular.

O terceiro dominio funcional conhecido é o RBD, de 227 residuos de aminoacidos de comprimento e com 2
potenciais sitios de glicosilagdo. O local mais critico, com 52 residuos de aminoacidos, é responsavel pela interacdo com

receptores de ECA2 e por permitir a entrada do virus na célula hospedeira (Hong et al., 2021).

* Infeccéo pelos receptores ECA2

As manifestacBes clinicas do SARS-CoV-2 dependem de cada organismo. Algumas pessoas, quando infectadas pelo
virus, desenvolvem sintomas mais graves, como insuficiéncia respiratéria. Outros individuos apresentam sintomas mais
brandos, como febre, dores pelo corpo e tosse seca. Existem, ainda, aqueles que se mantém assintomaticos, ou seja, contraem 0
virus, porém permanecem sem sinais e sintomas (Valverde, et al., 2021). O SARS CoV-2 é transmitido através de goticulas
infectadas, que podem ser liberadas principalmente pelo espirro e pela tosse, além de apresentar um periodo de incubagdo entre
4 a 14 dias (Salian et al., 2021).

Segundo Trougakos et al. (2021), uma caracteristica importante para a alta transmissibilidade do coronavirus é a sua
capacidade de infectar as células humanas através de uma enzima transmembranar, conhecida como ECA2. Esta enzima faz
parte do sistema renina-angiotensina e desempenha um papel fundamental na homeostase corporal. Ela atua reduzindo a

atividade da enzima ECA, que, por sua vez, age convertendo a angiotensina | (ANG I) em angiotensina Il (ANG II). A
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angiotensina Il esta ligada & inducéo de processos inflamatdrios, estimulando vérias células da imunidade celular do organismo
(Goldin et al., 2020).

De acordo com Goldin et al. (2020), ao contrario da enzima ECA, a ECA2 converte a angiotensina | em angiotensina
(1-9), reduzindo, portanto, a atividade prd-inflamatéria da angiotensina Il. Além disso, a ECA2 também converte a ANG Il em
angiotensina (1-7), a qual desempenha funcéo anti-inflamatéria através do receptor celular, mas é, também, por diminuir a
disponibilidade da angiotensina 1. A ECA2 esta presente em varias células do corpo humano, principalmente nas células das
vias aéreas superiores e dos pulmdes, além de ser expressa no coragdo, nos rins e no sistema gastrointestinal (Hamouche et al.,
2021).

O SARS-CoV-2 entra nas células a partir do momento em que ocorre a ligacdo da proteina Spike (S), presente na
parte externa do virus, com a enzima ECA2. A proteina S possui a subunidade 1 e 2 (S1 e S2, respectivamente). Para que o
processo de entrada seja efetivo, é preciso que a parte RBD de S1 se ligue ao receptor ECA2 6. Em seguida, a S2 precisa ser
clivada e, para isso, o virus desenvolveu a habilidade de ativar uma protease, conhecida como “TMPRSS2”, que realiza este
processo. (Hong et al., 2021).

Além disso, segundo Trougakos et al. (2021), a serinoprotease celular transmembranar do tipo 2 (TMPRSS2) é
necessaria para o priming da proteina S do virus, ao passo que, a entrada do virus na célula também pode depender das
catepsinas B e L (CTSB, CTSL), proteases de cisteina endossomais/lisossomais, embora sua atividade provavelmente ndo seja
essencial. Mais recentemente, descobriu-se que a protease furina também esta envolvida no processo de infec¢do, uma vez que
0 SARS-CoV-2 contém um local de clivagem de furina na proteina S, que é incomum para 0s coronavirus, e que o receptor
celular neuropilina-1 (NRP1, liga-se a substratos clivados por furina) potencializa a infectividade do SARS-CoV-2, fornecendo
também um caminho para o sistema nervoso central. O SARS-CoV-2 também pode utilizar o suposto receptor alternativo
CD147 (expresso em altos niveis no cérebro) para infectar o sistema nervoso cerebral.

Segundo Valverde et al. (2021), quando a subunidade 2 é clivada, o virus comeca o processo de fusdo com a
membrana da célula hospedeira, entrando nela através de endocitose. Apds a entrada, 0 RNA gendmico é liberado dentro do
citoplasma da célula e tem-se inicio a tradugdo. Em seguida, as proteinas traduzidas passam pelo reticulo endoplasmaético e
pelo complexo de Golgi do préprio hospedeiro, onde sdo preparadas para serem exocitadas e darem sequéncia ao processo de
contaminagdo e disseminagdo sistémica. (Hong et al., 2021).

Antes do advento das vacinas, a grande maioria dos infectados pelo SARS-CoV-2 que acabaram vindo a ébito tiveram
pelo menos uma patologia prévia, tais como diabetes, hipertensdo, doencas respiratdrias ou cardiacas. Tais condi¢bes médicas
agravaram o quadro da COVID-19, ja que o SARS-CoV-2, através da entrada na célula pela ECA2, reduziu as defesas anti-
inflamatorias e exacerbou a ja existente ativacdo das vias pro-inflamatorias, inclusive do eixo renina-angiotensina (Trougakos
etal., 2021).

A patogenicidade dependente de ECA2 do SARS-CoV-2 também foi confirmada em camundongos que expressam
ECA2 humana. A expressdo suprimida de ECA2 e a producdo localmente aumentada de ANGII podem induzir o
extravasamento de vasos sanguineos pulmonares (uma marca registrada na patogénese da sindrome do desconforto respiratério
agudo) via estimulacdo AT1R. Da mesma forma, a infeccdo pulmonar extensa por SARS-CoV-2 na COVID-19 desencadeia
vazamento capilar que, se mantido, pode levar a viremia (ou seja, a presenca de virus infeccioso na circulagdo), superativagdo
local da sinalizagdo ACE/ANGII/ATIR devido a diminuicdo de ECA2, inflamacdo extensa e a chamada “tempestade de
citocinas” (Trougakos et al., 2021).

Dada a extensa expressdo de ECA2 na maioria dos 6rgdos humanos, que agora é exagerada por causa das citocinas
alarmantes pré-inflamatorias, o virus circulante pode, potencialmente, (em casos de viremia) atacar a maioria dos 6rgéos vitais

(por exemplo, rins e coracdo). Este ciclo vicioso pode entdo, conforme Trougakos et al. (2021), acelerar devido a producéao

10


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i13.35441

Research, Society and Development, v. 11, n. 13, e238111335441, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i13.35441

localmente aumentada de ANGII relacionada a infeccdo, que exagera a sinalizacdo ACE/ANGII/ATIR, causando falha
sistémica. Consistentemente com essa hipdtese, segundo 0s mesmos autores, 0 exame post-mortem de pacientes com COVID-
19 revelou a existéncia de SARS-CoV-2 em varios 6rgédos (além do pulméo), incluindo faringe, coragéo, figado, cérebro e rins,

apoiando ainda mais o amplo organotropismo do virus.

¢ Diagnostico por imagem

Embora o teste padrdo-ouro seja a reacdo em cadeia da polimerase por transcriptase reversa (RT-PCR), alguns exames
de imagem podem auxiliar no diagnostico do SARS-CoV-2 e na evolugao da doenga. Os principais exames sdo: Tomografia
Computadorizada (TC), Radiografia de Térax, Ultrassonografia (USG) e a Ressonancia Nuclear Magnética (RNM) (Carvalho
et al., 2021). Tais exames detectam alteracfes histoldgicas e anatdbmicas causadas pelo virus nos pulmdes dos individuos
afetados, entretanto estes achados se confundem com vérias outras doengas infecciosas. Portanto, o teste molecular e o quadro
clinico sdo fundamentais para o diagnostico acurado. (Pontone et al., 2021).

De acordo com Carvalho et al. (2021), os principais achados, na Tomografia Computadorizada (TC), em estagios
iniciais da infecgdo por SARS-CoV-2 séo as opacidades em vidro foco, surgindo em consequéncia ao processo inflamatério no
parénquima pulmonar. Elas comumente se apresentam bilateralmente e na regido periférica do pulmao, além da presenga
simultdnea de alargamento vascular. Conforme a evolucdo da doenga, surgem, difusamente, consolidagdes e dilatagdes
brénquicas pelo pulmdo. Por outro lado, é necessério realizar o diagndstico diferencial de varias outras infec¢Bes, que
apresentam padrdes semelhantes & tomografia, como por exemplo: pneumonia, infec¢des granulomatosas, influenza e
infec¢des por outros coronavirus (Rai, et al., 2021).

Diferentemente da Tomografia Computadorizada, o Raio-X é menos sensivel, principalmente nas fases iniciais da
infeccdo, sendo mais utilizado para acompanhamento da doenca. Geralmente, tal exame é negativo no comego e evolui com
achados de opacidades reticulares. Posteriormente, as opacidades pulmonares nebulosas se unem as opacidades reticulares e,
por fim, tornam-se coalescentes e difusas, gerando consolidagdes extensas e de facil visualizagdo na radiografia (Lacedonia et
al., 2021). Estas consolida¢des, em sua maioria, sdo encontradas em areas periféricas e nas regides inferiores dos pulmdes. Em
outras doencas infecciosas, como a influenza, esses achados também podem aparecer, evidenciando a baixa especificidade
desse exame de imagem (Carvalho et al., 2021).

Segundo Lacedonia et al. (2021), a Ultrassonografia Pulmonar apresenta, como vantagens, a possibilidade de realizar
0 exame a qualquer momento e em qualquer local, além de estar facilmente disponivel. Na fase precoce da pneumonia causada
pelo SARS-CoV-2, podem ser detectadas linhas B focais, que seriam achados hiperecoicos de origem pleural, que se
apresentam como linhas verticais bem definidas. Durante a evolugdo, além das linhas B, aparece uma linha pleural espessada.
Com o passar do tempo, as linhas B se tornam confluentes e a linha pleural espessada se mantém. Por fim, em uma fase mais
tardia da infeccdo, podem ser vistas varias consolida¢fes pulmonares. Assim como nos outros exames, existem varias doencas
que podem apresentar achados semelhantes a USG, tais como: pneumonia causada por outros tipos de virus (como, por
exemplo, o virus da influenza A), pneumonia bacteriana, bronquiectasia e derrame pleural.

Dos exames de imagem apresentados, a Ressonancia Nuclear Magnética (RNM) é o menos utilizado para as infecgGes
do coronavirus, devido a sua baixa disponibilidade e alto custo. Os principais achados da RNM sdo as opacidades em vidro
fosco nos pulmdes, similares & TC, entretanto, com uma visualizagdo mais minuciosa do parénquima pulmonar. A RNM tem
sido Gtil em detectar lesGes causadas pelo virus em outros 6rgaos, principalmente no tecido cardiaco, como a miocardite € no
sistema nervoso central, como 0 AVC e a encefalite. Além disso, esse exame pode identificar alteracfes no tamanho do bulbo

olfatério, explicando o quadro de anosmia em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 (Carvalho et al., 2021).
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¢ Diagnostico laboratorial

Segundo Rai et al. (2021), os testes de amplificagdo de acido nucleico (TAAN) sdo 0s mais sensiveis e, normalmente,
os preferidos para detectar infecges virais precoces, pois a viremia, geralmente, é observada no inicio da doenca. Os
diferentes tipos de ensaios TAAN, tais como PCR em tempo real com transcriptase reversa (rRT-PCR), ensaio baseado em
amplificacdo isotérmica mediada por loop (RT-LAMP), microarray e sequenciamento de alto rendimento foram desenvolvidos
para o rapido e preciso diagnéstico de COVID-19. Entretanto, 0 TAAN requer elevada qualidade do RNA de SARS-CoV-2
obtido.

Duas tecnologias difusamente utilizadas para deteccdo de acido nucleico do SARS-CoV-2 sdo o rRT-PCR e o
sequenciamento de alto rendimento. Porém, devido a dependéncia de equipamentos e de altos custos, o sequenciamento de alto
rendimento no diagndstico clinico é limitado. O acesso a estrutura do genoma do SARS-CoV-2 ajudou no design de primers e
sondas especificos e introduziu os melhores protocolos de diagnoéstico (Mohamadian et al., 2020).

O rRT-PCR baseado em sonda foi considerado o método padréo-ouro para detec¢cdo de SARS-CoV-2 e, atualmente, é
considerado um dos testes mais utilizados em diversos paises para rastrear as populagdes, conforme recomendado pela OMS e
CDC. O ensaio rRT-PCR foi desenvolvido tendo em vista diferentes genes, como os genes da RNA polimerase dependente de
RNA (RdRp), do nucleocapsideo (N), do envelope (E), o gene spike (S) e as regifes ORF1b ou ORF8 do genoma do SARS-
CoV-2 (Rai et al., 2021). A OMS recomenda que o0 ensaio seja baseado em rRT-PCR direcionado ao gene E para o rastreio de
SARS-CoV-2, seguido por um teste confirmatério direcionado ao gene RdRp, ao passo que, 0 CDC defende que o ensaio rRT-
PCR seja baseado em dois genes de proteinas do nucleocapsideo (N1, N2).

Da mesma forma, conforme Rai et al. (2021), também é relatado que um ensaio rRT-PCR maodificado baseado em
RdRp-helicase foi altamente bem-sucedido na deteccdo de 35% mais casos positivos de SARS-CoV-2 quando comparado ao
teste baseado em RdRp. O protocolo de teste de todas as técnicas baseadas em acido nucleico acima mencionadas é complexo
e caro, exigindo instrumentos experimentais de ponta, reagentes de teste e equipe de pesquisa qualificada. Neste cenario, 0s
testes comumente levam de 4 a 6 horas para serem concluidos, mas o requisito logistico para enviar amostras clinicas leva mais
de 24 horas em algumas situaces, atrasando a notificagdo da doenga.

Os resultados dos testes dependem da amostra e as taxas de deteccdo mais altas foram relatadas a partir de lavado
broncoalveolar, escarro e swabs nasais (Rai et al., 2021). Para Mohamadian et al. (2020), os resultados falso-positivos de rRT-
PCR estdo associados normalmente a contaminagdo cruzada de amostras e erros de manuseio e, por outro lado, imprecisfes
durante qualquer etapa da coleta, do armazenamento e do processamento de amostras podem levar a resultados falso-negativos.
Entretanto, embora existam algumas limitagfes, o uso de rRT-PCR para o diagnostico de COVID-19 ainda é considerado o
padrdo-ouro (Rai et al., 2021).

Segundo Mohamadian et al. (2020), a deteccdo de antigenos e as técnicas imunol6gicas podem ser potencialmente
utilizadas para um diagndstico rapido e econdmico, ao mesmo tempo em que fornecem uma alternativa aos métodos
moleculares. As técnicas imunoldgicas definem uma ligacdo entre um antigeno viral e um anticorpo especifico. Testes
sorolégicos podem aprimorar a deteccdo de coronavirus, de modo que antigenos e anticorpos monoclonais associados podem
representar uma nova abordagem diagndstica para o desenvolvimento futuro. Os testes soroldgicos podem ser especificos para
um tipo de imunoglobulina, podem medir, a0 mesmo tempo, anticorpos IgM e IgG, ou podem ser exames de anticorpos
absolutos/quantitativos, que geralmente medem anticorpos IgA também.

A deteccédo de anticorpos contra um virus em individuos infectados é um dos métodos diagnésticos mais importantes
na vigilancia de doencas. Embora o rRT-PCR seja a técnica mais estabelecida na detecgéo de casos ativos de SARS-CoV-2, 0
RNA viral torna-se quase indetectavel ap6s 14 dias da doenga; além disso, também podem surgir resultados falso-negativos,
devido ao manuseio inadequado das amostras virais. Esses desafios justificam o desenvolvimento de kits de teste simples
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baseados na deteccdo de anticorpos humanos produzidos em resposta a infeccdo viral. O principio basico por tras do
imunodiagnéstico baseado em anticorpos € a detecgdo de anticorpos desenvolvidos em resposta a infecgdo viral (IgG e IgM)
e/ou antigeno viral, por meio do ensaio imunoenzimatico (ELISA) (Rai et al., 2021).

Com base nos procedimento e dispositivo especificos, esses experimentos, normalmente, serdo realizados dentro de 1
a 2 horas apds uma amostra chegar ao laboratério e ser carregada na plataforma apropriada (Mohamadian et al., 2020). Estudos
evidenciaram, segundo Rai et al. (2021), que o anticorpo especifico do antigeno pode ser detectado em um paciente apds cerca
de 3 a 6 dias e a IgG pode ser identificada nos estagios posteriores de uma infeccao.

Em pacientes sintomaticos com COVID-19, a duragdo média para identificacdo de anticorpos IgM e IgA foi de 5 dias
e 1gG foi detectada em 14 dias. Guo et al. (2020) indicaram que os anticorpos IgA e IgM tém taxas positivas de 93,0% e 85,5%
apos 3-6 dias, respectivamente. Além disso, 78,0% dos anticorpos IgG positivos foram detectados durante 10 a 18 dias. A
eficiéncia de identificacdo de IgM ELISA foi maior que a de RT-gPCR apds 5,5 dias do inicio dos sintomas (Rai et al., 2021).
Além disso, a combinacdo de PCR e IgM ELISA aumentou a taxa de deteccdo em 98,5% (Guo et al., 2020). Além disso, 0s
achados mostraram consideravel consisténcia de deteccdo entre os diferentes tipos de amostras de sangue venoso e de pungao
digital. Em compara¢do com um Unico teste de IgM ou IgG, a anélise combinada de IgM-IgG tem maior eficacia e
sensibilidade.

Os testes sorolégicos tém a capacidade de prover informacgdes sobre infec¢Oes ativas e passadas, sendo que, sua
eficiéncia em confirmar a resposta de anticorpos especificos para SARS-CoV-2, para detectar infec¢des passadas, esta bem
definida. A presenca de anticorpos IgM sugere exposicdo recente a infecg¢do viral, enquanto os anticorpos IgG indicam
exposicao anterior & infecgdo viral por SARS-CoV-2 (Rai et al., 2021).

Estudos realizados na China mostraram que o nivel sérico de anticorpos especificos do virus é significativamente
menor no grupo assintomatico quando comparado aos titulos de pacientes sintomaticos com COVID-19 (Rai et al., 2021).
Além disso, os ensaios de imunodiagnostico também sdo importantes para apoiar o desenvolvimento de vacinas contra a
COVID-19. Dada a elevada demanda pelo teste rdpido para o diagnostico de infeccBes por SARS-CoV-2, as empresas de
pesquisa e desenvolvimento (P&D) em todo o mundo langaram muitos diagnosticos rapidos com diferentes graus de

sensibilidade.

* Tempestade de citocinas

De acordo com Kim et al. (2021), a tempestade de citocinas, também chamada de sindrome de liberacdo de citocinas
(SLC) ou hipercitocinemia (Meidaninikjeh et al., 2021), é uma condicdo de hiperinflamacdo sistémica descontrolada,
produzida pelo excesso de citocinas, levando a falha de maltiplos érgdos e, até mesmo, & morte. O conceito de tempestade de
citocinas foi inicialmente reconhecido na fase aguda da doenca enxerto versus hospedeiro, devido ao transplante de células-
tronco hematopoiéticas. Desde entdo, os pesquisadores demonstraram que a tempestade de citocinas ocorre em varias doencas,
como canceres, doengas reumatologicas e na sepse, além de ser uma preocupagdo na COVID-19 (Kim et al., 2021).

A tempestade de citocinas, segundo Meidaninikjeh et al. (2021), é reconhecida como uma resposta inflamatoria
sistémica, mediada por células imunes, principalmente por mondcitos e macréfagos, que sdo exageradamente ativados devido a
agentes infecciosos, ou ndo, e liberam uma elevada quantidade de citocinas pré-inflamatérias, induzindo o recrutamento de
leucdcitos e a liberacdo de mais mediadores inflamatérios, em um ciclo positivo. Foi relatado que a tempestade de citocinas
desempenha um papel principal na gravidade da infeccdo por SARS-CoV-2 e na lesdo pulmonar resultante da sindrome do
desconforto respiratorio agudo (SDRA).

Particularmente, a tempestade de citocinas causada por distirbios autoimunes é chamada de sindrome de ativacdo de

macréfagos (SAM) e a sindrome de liberagdo de citocinas (SLC) dirige-se a tempestade de citocinas que ocorre ap0s a terapia
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com células T do receptor de antigeno quimérico (RAQ) (Kim et al., 2021). A resposta fisioldgica efetiva das imunidades inata
e adaptativa contra virus inclui a produgdo de varias citocinas pré-inflamatorias e a ativagdo de varios subtipos de células T,
que sdo vitais para controlar a replicacdo viral, conter a propagacao do virus, diminuir a inflamacéo e promover a “limpeza” de
células infectadas (Anka et al., 2020).

InfeccBes agudas pelo SARS-CoV-2, de acordo com Petrey et al. (2020), resultam na ativacdo de receptores de
reconhecimento de padrées (RRPs), como o receptor toll-like (TLR) e os receptores semelhantes ao gene 1 induzidos por acido
retindico (RLRs), que sdo proteinas que se apresentam no citoplasma ou na membrana celular de células apresentadoras de
antigeno, como as células dendriticas e os macréfagos mononucleares, para reconhecer infeccdo ou dano tecidual por
combinacdo com padrdo molecular associado a patégeno (PAMP) ou padrdo molecular associado a dano (DAMP) (Kim et al.,
2021). A ativagdo desses receptores leva a indugdo de respostas de IFNs tipos I e 111, culminando na transcri¢do de centenas de
genes estimulados por IFNs, na producédo de citocinas e quimiocinas pré-inflamatérias (por exemplo, IL-1, IL-6, TNF-a, MCP-
1 e MIP-1a) e na diferenciacdo de células Thl, que eliminam celulas-alvo infectadas (Petrey et al., 2020). IL-1, IL-6, e TNF-a
iniciam uma série de reacGes inflamatdrias agudas, por meio da ativagcdo da imunidade inata. No entanto, a IL-6, juntamente
com o IFN-y, também s&o relevantes para a imunidade adaptativa mediada por células T. Portanto, a ativacdo ndo regulada de
células T pode ser vista como um mecanismo patolégico relevante em uma tempestade de citocinas, na qual IL-6 e IFN-y sdo
citocinas-chave.

De acordo com Anka et al. (2020), os SARS-CoVs desenvolveram varias maneiras de inibir a inducéo e a sinalizacéo
de IFN-I. Assim, os primeiros tecidos infectados sdo caracterizados pela proliferacdo viral, que resulta em morte celular e
dispersdo do virus, seguida pelo recrutamento de células imunes, producdo de imunocomplexos e injurias aos 6rgéos
associados. Tanto a imunidade inata quanto a adaptativa podem ser ativadas pela infec¢do por SARS-CoV-2. A lesdo tecidual
gerada pelo SARS-CoV-2 leva a secrecdo, em excesso, de citocinas pro-inflamatérias e a convocagdo de outras células pro-
inflamatorias, como granuldcitos e macrofagos. Isso resulta em uma bola de neve de secrecdo de citocinas e de recrutamento
de leucdcitos, causando uma resposta inflamatoria sistémica chamada de sindrome de ativacdo de macr6fagos (SAM) ou
linfohistiocitose hemofagocitica secundaria (LHHSs), mais conhecida por tempestade de citocinas (TC) (Anka et al., 2020).

As citocinas produzidas por células infectadas recrutam macrofagos alveolares que, por sua vez, aumentam a
permeabilidade vascular, convocam outros componentes do sistema imunoldgico e montam a resposta de fase aguda. O dano
tecidual causado pela morte de células infectadas e por demais células mortas por células imunes causa edema alveolar,
levando & hipdxia. A hiperativagdo das respostas imunes inata e adaptativa leva & tempestade de citocinas. Esses fatores
convergem para o desenvolvimento progressivo da SDRA (Anka et al., 2020).

Um estudo argumentou que a tempestade de citocinas na COVID-19 é o resultado de uma falha do sistema
imunolégico em remover o virus. Eles dividiram a tempestade de citocinas em duas fases (Mcgonagle, et al., 2020): a primeira
é uma condicdo tempordaria de deficiéncia imunolégica semelhante a LHH primaria, enquanto a segunda é um estado
imunolégico hiperativo para compensar a falha inicial na depuracdo do alvo, que aparece como uma manifestacdo clinica de
uma tempestade de citocinas. Experimentos com células e animais investigando os efeitos do coronavirus humano nas
citocinas revelaram secrecdo tardia de IFNs tipo | e I11, incluindo IFN /B, na fase inicial da infeccdo e secre¢do demasiada de
citocinas pro-inflamatérias de macréfagos mononucleares no estagio posterior (Blanco-Melo et al., 2020), principalmente de
IL-1B, IL-6 e TNF-a, e as quimiocinas CCL-2, CCL-3 e CCL-5 (Anka et al., 2020).

Um outro estudo realizado com pacientes com COVID-19 evidencou que respostas vinculadas ao IFN tipo 1 foram
intensamente prejudicadas, caracterizadas por um baixo nivel de atividade de IFN e regulagdo negativa de genes estimulados
por IFN. Além disso, o estudo relatou respostas hiperinflamatérias representadas por IL-6 e TNF-o (Hadjadj et al., 2020). Em

conjunto, esses estudos enfatizam que a faléncia nas respostas iniciais de IFNs tipo I e I11 a0 SARS-CoV-2 leva a uma resposta
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imune tardia exagerada e a forma grave de COVID-19. Com isso, podemos descobrir o motivo da COVID-19 grave ser
comumente acompanhada de SDRA: a falha da resposta imune no periodo inicial da infeccdo por SARS-CoV-2 induz
hiperinflamagéao generalizada no pulmao, que leva a lesdo pulmonar aguda e a SDRA (Kim et al., 2021).

Segundo Anka et al. (2020), os macroéfagos mononucleares acumulados sao ativados por meio dos receptores de IFN-
a/p presentes em sua superficie e secretam mais quimioatraentes de mondécitos (como CCL2, CCL7 e CCL12), que resulta em
maior atracdo e agregacao de macrofagos mononucleares, que, por sua vez, produzem niveis significativamente altos de TNF,
IL-6, IL1-B e radicais livres reativos, como iNOS, tornando, assim, a doen¢a mais grave. Além disso, o IFN-a/B, e outras
citocinas pro-inflamatérias secretadas por macréfagos mononucleares, induzem a apoptose das células T, impedindo ainda
mais a eliminagdo viral. Uma outra consequéncia da rapida replicagdo viral e de uma resposta pro-inflamatdria excessiva de
citocinas/quimocinas é o inicio da apoptose nas células epiteliais e endoteliais respiratorias, causando extravasamento vascular
e edema alveolar (Anka et al., 2020).

Petrey et al. (2020), examinaram as citocinas circulantes de pacientes infectados com COVID-19 e realizaram uma
analise complexa delas para uma compreensao mais detalhada da tempestade de citocinas. Eles descobriram que oito citocinas
inflamatorias criticas aumentaram, significativamente, no plasma do paciente com COVID-19, em comparagdo com 0S
controles: IL-6, IL-8, G-CSF, GROa, MCP-3, IL-1a, MCP-1 e TNF-a. IL-10 e IL-1RA, ambas citocinas anti-inflamatorias,
também foram, significativamente, aumentadas em pacientes com COVID-19, em compara¢do com o controle. Além disso, de
acordo com Meidaninikjeh et al. (2021), IL-17, IL-7, IL-1pB, IL-9, IL-2, GM-CSF, IFN-y, MIP-1a, MIP-1p, CXCL10 e CXCL8
também s8o distinguidos nos pacientes infectados pelo novo coronavirus. Quase todos esses mediadores quimicos produzidos
por mondcitos e macréfagos podem levar ao agravamento imunopatologico da COVID-19. A IL-6 foi introduzida como o
principal impulsionador da tempestade de citocinas através do aumento da secre¢do de muitas proteinas de fase aguda e de
respostas relacionadas a febre nos casos graves de COVID-19 (Meidaninikjeh et al., 2021).

Segundo Kim et al. (2021), os pacientes acometidos por tempestade de citocinas normalmente apresentam febre
stbita, insuficiéncia respiratdria, lesdo renal aguda, choque circulatério e distdrbios difusos de coagulacdo, além de
insuficiéncia hepética, pancitopenia, hiperferritinemia e acometimento neuroldgico (Meidaninikjeh et al., 2021). Além dos
pulmdes, outros 6rgdos podem ser acometidos pela tempestade de citocinas, o estudo feito por Duerr et al. (2020), por
exemplo, relatou que a imunidade antiviral pode ser uma causa de lesdo cardiaca por inflamag&o miocardica em pacientes com
COVID-19 e hipercitocinemia.

Nos pacientes com COVID-19 severa, eosinopenia e linfopenia com redugéo grave na contagem de TCD4+, TCD8+,
células B e células natural killer (NK) sdo uma caracteristica comum (Anka et al., 2020). A recirculagdo de células T no soro
pode ser impedida por citocinas como IFN-1 e TNF-q, através da sua retengdo em érgdos linféides secundarios (baco e nddulos
linfaticos) e fixacdo ao endotélio, causando a linfopenia. A neutrofilia e 0 aumento da relacdo neutrofilos/linfocitos geralmente
sdo acompanhados de gravidade avancada e pior prognéstico (Anka et al., 2020). Os exames laboratoriais também podem
revelar anemia e trombocitopenia.

Em suma, mesmo que as caracteristicas clinicas da tempestade de citocinas sejam semelhantes, os mecanismos
patolégicos envolvidos que afetam o curso clinico, o progndstico e a resposta ao tratamento podem diferir em formas
individuais de tempestades de citocinas. Varios pesquisadores acreditam que existem pessoas vulneraveis a tempestade de

citocinas na COVID-19, embora faltem evidéncias claras disso no momento (Kim et al., 2021).

¢ Efeitos sistémicos do coronavirus
O SARS-CoV-2 é um virus que tem como porta de entrada, no organismo humano, o pulmao, portanto, ele é o 6rgdo
que mais sofre lesdes apds a invasdo do coronavirus. Quando o virus adentra nas células pulmonares, a tempestade de citocinas
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gerada nesse local desencadeia intimeras lesdes no tecido pulmonar. Tais les6es afetam, principalmente, as células dos alvéolos
pulmonares, gerando quebra das barreiras endoteliais e posterior formagao de edema, dificultando o processo respiratério, além
de contribuir para o aumento da inflamacao local. Além disso, em algumas pessoas, foram identificados microangiopatias,
tromboses e um aumento do crescimento de vasos sanguineos no pulméo (Upadhya, et al., 2022).

Segundo Camporota, et al., (2021), 20% dos pacientes com o diagndstico confirmado de COVID-19 desenvolveram
pneumonia. Todo o processo inflamatério gerado através da pneumonia desencadeia o recrutamento e a ativacdo de
macrofagos e tais células secretam inimeras citocinas pré-inflamatorias, principalmente o TNF-alfa e a interleucina-6, que
intensificam ainda mais a injdria pulmonar. Tanto o TNF-alfa quanto a IL-6 sdo responsaveis pela proliferacdo e ativacéo de
fibroblastos, consequentemente ocorre deposicio de matriz extracelular, contribuindo para o processo de fibrose pulmonar e
afetando a respiracdo dos individuos (Cao et al., 2022).

O coracdo € um dos principais 6rgaos cujas células apresentam inimeros receptores de ECA2, logo os cardiomidcitos
sdo susceptiveis & invasdo do coronavirus, que pode causar danos ao 6rgdo. Dentre as principais afec¢des que 0 SARS-CoV-2
pode causar nesse 6rgdo estdo: miocardite, sindromes coronarianas agudas, lesdo miocérdica, complicagdes tromboticas e
arritmias. Algumas outras como cor pulmonale agudo, choque cardiogénico e insuficiéncia cardiaca aguda sdo decorrentes de
lesBes indiretas ao coracdo (Dandel, 2022).

Outro 6rgdo que pode sofrer diretamente com a invasdo do coronavirus é o rim. As células renais, dentre elas os
poddécitos e as células epiteliais tubulares, sofrem lesGes quando o virus as infecta. Surge, entdo, um processo inflamatério
dentro do parénquima renal, portanto, uma lesdo renal aguda (LRA) pode se desenvolver (Jansen et al., 2022). Pacientes com
diabetes, hipertensdo arterial, doenca renal crénica e idosos apresentam um maior risco, em relacdo a populacdo geral, de
sofrerem uma LRA. Dependendo da intensidade e tempo da inflamacgdo renal, algumas pessoas podem evoluir com uma
fibrose tdbulointersticial e, consequentemente, com uma doenca renal cronica (Hilton, et al., 2022).

Assim como em outros 6rgaos, 0 SARS-CoV-2 também consegue infectar as células do intestino, pela alta expressao
de ECA2 em suas membranas. Os individuos podem sofrer danos mais graves e menos comuns, como, por exemplo, isquemia
mesentérica, pelo desenvolvimento de trombos no sistema circulatério préximo a regido, ou sintomas mais leves e mais
frequentes, como nduseas, vomitos, dor e distensdo abdominal. Outro sintoma comumente relatado € a diarreia, decorrente do
processo inflamatorio e da agressao celular sofrida pelos enterdcitos (Chen, et al., 2022).

Em relacéo ao sistema nervoso central, 0 coronavirus ataca o cérebro através de trés caminhos diferentes, sendo eles:
liquido cefalorraquidiano, nervos periféricos e vasos sanguineos, se houver rompimento da barreira hematoencefalica. Tal
lesdo na barreira pode ocorrer pelo excesso de citocinas e, consequentemente, pelo recrutamento de células inflamatérias para
o local (Zhang et al., 2022). Foram descritos inimeros sintomas neuropsiquiatricos e, segundo Zhang et al. (2022), eles sdo
decorrentes de lesdes diretas nas células cerebrais, causadas pela invasdo do SARS-CoV-2 nos receptores ECA2 e de micro-
derrames ou micro-hemorragias no tecido nervoso que, por sua vez, surgem devido a liberacdo de trombina pelas células
endoteliais do cérebro ao sofrerem agressdes. A trombina pertence a uma das etapas fundamentais da coagulacdo e posterior
formagcéo de trombos.

Dentre os principais sintomas neuropsiquiatricos estdo: agitagdo, confusdo, desorientagdo, desatencdo, delirium,
convulsGes, psicose, impulsividade, insonia, depressdo, ansiedade, cefaleia, tontura, dentre outros. Muitas pessoas também
relataram distGrbios no olfato e no paladar, ocorrendo pela invasdo do virus ao bulbo olfatdrio, danificando as células nervosas
presentes naquela regido. Além dos sintomas, 0 SARS-CoV-2 foi responsavel por vérias doencgas no sistema nervoso central,
como, por exemplo: AVC isquémico, hemorragia intracerebral, encefalite, transtorno de estresse pos-traumaético, distdrbio

extrapiramidal e do movimento (Zhang et al., 2022).
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Segundo Huynh, et al., (2022), entre 4 a 20% dos individuos contaminados pelo novo coronavirus apresentaram
alguma queixa cutdnea com manifestagdes durante as quatro primeiras semanas. O SARS-CoV-2 infecta os vasos sanguineos,
glandulas e foliculos pilosos da pele, através do ECA2 presente nessas estruturas e, consequentemente, gera 0s sintomas.
Dentre as principais manifestacoes dermatoldgicas estdo: lesdes semelhantes a frieiras (a mais comum relacionada a COVID-
19), erupcdes maculopapulares, lesdes urticariformes, lesGes vesiculares, lesdes livedoides, lesdes semelhantes ao eritema
multiforme, dentre outras.

Além das complicacBes agudas que o SARS-CoV-2 pode causar, muitas pessoas desenvolveram a sindrome pds-
COVID-19, caracterizada por sintomas que persistem por, no minimo, dois meses, geralmente apés recuperagdao do quadro
infeccioso da doenca, devido as agressoes inflamatdrias e lesdes causadas pelo virus ao organismo humano. Dentre os sintomas
mais relatados, estdo: fadiga crénica, dor generalizada, perda de cabelo, suor excessivo, cefaleias, depressdo, ansiedade,
disturbios do sono, desequilibrio cognitivo, anosmia/hiposmia, dor no peito, palpitagdes, tosse, dispneia, anorexia, dor nas
articulagdes, erupcdes cutaneas ndo especificadas, miocardite, febre intermitente, nduseas e olhos vermelhos (Dotan, et al.,
2022).

De acordo com Dotan et al. (2022), 50 a 80% dos individuos que tiveram a infeccdo sintomatica do coronavirus
apresentaram manifestacdes da sindrome p6s-COVID, com prejuizo na qualidade de vida. Outros sintomas e sequelas descritas
foram: diarreia, lesdo renal aguda, agravamento do diabetes pré-existente, tireoidite subaguda, tireotoxicose de Graves,
angioedema, lesdes urticariformes, refluxo &cido, embolia pulmonar, TOC (transtorno obsessivo compulsivo), TEPT

(transtorno de estresse pés-traumatico), dentre outros (Joshee, et al., 2022).

4. Concluséao

Destacamos, neste trabalho, temas de grande importancia para o entendimento acerca da pandemia da COVID-19 que
impactou a vida de todo 0 mundo. Neste cenério, compilamos vérias informag6es acerca do virus SARS-CoV-2 e organizamos,
em uma linha temporal, vérias informacOes atualizadas e de grande relevancia, especialmente para os profissionais da salde,
abordando desde o contexto histérico da pandemia, destacando ainda os tipos e variantes virais, infeccdo, métodos de
diagnostico, tempestade de citocinas, até suas manifestagOes sistémicas e consequéncias a longo prazo. Séo topicos relevantes,
devido a necessidade de compreensdo sobre o funcionamento deste virus, ja que, desde seu aparecimento, tem impactado toda
a populacdo mundial, gerando prejuizos sociais, econdmicos e, principalmente, para a saide humana.

Na primeira parte do trabalho, foi descrito o contexto histdrico para conhecimento da origem do novo coronavirus,
seus tipos e suas variantes, que foram emergindo ao longo do tempo. Em seguida, foi abordada a estrutura que o SARS-CoV-2
apresenta para, entdo, facilitar o entendimento de como o coronavirus infecta as células humanas e de toda a fisiopatologia
envolvida na sintomatologia desta doenca. Além disso, o trabalho traz os aspectos mais importantes e utilizados,
rotineiramente, do diagnostico laboratorial da COVID-19 e aborda, também, as principais alteragdes pulmonares que podem
ser observadas nos exames de imagem, contribuindo para a compreensdo dos profissionais da satde quando estdo diante de
pacientes com tais quadros.

Em seguida, o trabalho discorre, detalhadamente, sobre como ocorre a tempestade de citocinas e quais sdo as suas
possiveis consequéncias para o organismo infectado, constituindo temas que, embora amplamente divulgados pela midia, ndo
sdo, ainda, compreendidos, em sua integralidade, por uma significativa parcela de médicos e demais profissionais da salde.
Por fim, foram abordados os principais efeitos sistémicos que a infeccdo pelo SARS-CoV-2 pode causar no corpo humano,
além dos sinais e sintomas que podem aparecer, ou persistir, mesmo apos a cura da COVID-19. O entendimento de tal tema é
fundamental para a orientacéo e, se necessario, manejo apropriado dos pacientes que foram diagnosticados com essa doenga.

Em suma, este trabalho apresenta um compilado com as principais informaces, retiradas de dezenas de artigos de
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jornais e de revistas cientificas relevantes, sobre 0 SARS-CoV-2, abordando desde a sua entrada no organismo humano, até as
injurias que o0 novo coronavirus pode causar aos pacientes, durante ou apds a doenca. Ao ler este trabalho, o leitor sera capaz
de entender os aspectos fisiopatoldgicos envolvidos na sintomatologia da COVID-19 e, também, as suas consequéncias, além
de ter uma visdo geral sobre as alteracGes laboratoriais e de imagem, que podem ocorrer durante o processo de infec¢do pelo
virus.

Sugere-se, para trabalhos futuros, a elucidacdo dos mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na etiopatogenia das
manifestacdes clinicas da sindrome p6s-COVID, com maior detalhamento da origem de seus sinais e sintomas, fundamental
para o tratamento mais acurado e eficaz de tais alteracfes remanescentes. Além disso, sugere-se, também, o desenvolvimento
de novos trabalhos que identifiquem critérios com maior valor preditivo positivo para o surgimento da tempestade de citocinas
induzida pela COVID-19; que discorram acerca do emprego das drogas imunobioldgicas, como citocinas recombinantes e
anticorpos monoclonais, no tratamento da hipercitocinemia e da COVID-19 grave e, por fim, que tratem das medicacfes que
interferem no sistema renina angiotensina aldosterona (como os inibidores da enzima conversora de angiotensina e 0s
blogueadores dos receptores de angiotensina I1) e de suas relagBes com a infec¢do pelo SARS-CoV-2. Dessa maneira, novos
trabalhos poderiam orientar a escolha do método terapéutico mais adequado para cada paciente e prever um maior ou menor

risco de complicagdes ou de doenga grave nos infectados pelo novo coronavirus.

Referéncias

Anka, A. U., Tahir, M. I., Abubakar, S. D., Alsabbagh, M., Zian, Z., Hamedifar, H., Sabzevari, A., & Azizi, G. (2020). Coronavirus disease 2019 (COVID-19)
: An overview of the immunopathology, serological diagnosis and management. Scandinavian Journal Of Immunology. 93(4).
http://dx.doi.org/10.1111/sji.12998.

Batista, L. D. S., & Kumada, K. M. O. (2021). Analise metodoldgica sobre as diferentes configuracdes da pesquisa bibliografica. Rev. Bras. de Iniciagédo
Cientifica (RBIC). 8, 1-17. https://periodicoscientificos.itp.ifsp.edu.br/index.php/rbic/article/view/113.

Blanco-Melo, D., Nilsson-Payant, B. E., Liu, W-C., Uhl, S., Hoagland, D., Mgller, R., Jordan, T. X., Oishi, K., Panis, M., & Sachs, D. (2020). Imbalanced
Host Response to SARS-CoV-2 Drives Development of COVID-19. Cell. 181(5), 1036-45. http://dx.doi.org/10.1016/j.cell.2020.04.026.

Cao, J, Li, L., Xiong, L., Wang, C., Chen, Y., & Zhang, X. (2022). Research on the mechanism of berberine in the treatment of COVID-19 pneumonia
pulmonary  fibrosis  using network pharmacology  and molecular  docking. Phytomedicine Plus. 2(2), 100252-100252.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8895682/.

Carvalho, L. S. D., da Silva Junior, R. T., Oliveira, B. V. S., de Miranda, Y. S., Rebougas, N. L. F., Loureiro, M. S., Pinheiro, S. L. R., da Silva, R. S., Correia,
P.V.S. L. M., & Silva, M. J. S. (2021). Highlighting COVID-19: What the imaging exams show about the disease. World Journal Of Radiology. 13(5), 122-
136. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8188839/.

Camporota, L., Cronin, J. N., Busana, M., Gattinoni, L., & Formenti, F. (2021). Pathophysiology of coronavirus-19 disease acute lung injury. Current Opinion
In Critical Care. 28(1), 9-16. http://dx.doi.org/10.1097/mcc.0000000000000911.

Chen, T-H., Hsu, M-T., Lee, M-Y., & Chou, C-K. (2022). Gastrointestinal Involvement in SARS-CoV-2 Infection. Viruses. 14(6), 1188-1188.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9228950/.

Cordeiro, A. M., de Oliveira, G. M., Renteria, J. M., & Guimardes, C. A. (2007). Revisdo sistematica: uma revisdo narrativa. Rev. Col. Bras. Cir. 34 (6).
https://doi.org/10.1590/S0100-69912007000600012.

Dandel, M. (2021). Heart—lung interactions in COVID-19: prognostic impact and usefulness of bedside echocardiography for monitoring of the right ventricle
involvement. Heart Failure Reviews. 27(4), 1325-1339. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8052527/.

Dotan, A., David, P., Amheim, D., & Shoenfeld, Y. (2022). The autonomic aspects of the post-COVID-19 syndrome. Autoimmunity Reviews. 21(5), 103071-
103071. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8848724/.

Duerr, G. D., Heine, A., Hamiko, M., Zimmer, S., Luetkens, J. A., Nattermann, J., Rieke, G., Isaak, A., Jehle, J., & Held, S. A. E. (2020). Parameters
predicting COVID-19-induced myocardial injury and mortality. Life Sciences. 260, 118400-118400. http://dx.doi.org/10.1016/j.1fs.2020.118400.

Forchette, L., Sebastian, W., & Liu, T. (2021). A Comprehensive Review of COVID-19 Virology, Vaccines, Variants, and Therapeutics. Current Medical
Science. 41(6), 1037-1051. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8267225/.

Goldin, C. J., Vazquez, R., Polack, F. P., & Alvarez-Paggi, D. (2020). Identifying pathophysiological bases of disease in COVID-19. Translational Medicine
Communications. 5(1), 15-15. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7506209/.

18


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i13.35441
http://dx.doi.org/10.1111/sji.12998
https://periodicoscientificos.itp.ifsp.edu.br/index.php/rbic/article/view/113
http://dx.doi.org/10.1016/j.cell.2020.04.026
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8895682/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8188839/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9228950/
https://doi.org/10.1590/S0100-69912007000600012
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8052527/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8848724/
http://dx.doi.org/10.1016/j.lfs.2020.118400
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8267225/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7506209/

Research, Society and Development, v. 11, n. 13, e238111335441, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i13.35441

Gomez, J., Albaiceta, G. M., Garcia-Clemente, M., Lépez-Larrea, C., Amado-Rodriguez, L., Lopez-Alonso, I., Hermida, T., Enriquez, A. I., Herrero, P.,
Melén, S., Alvarez-Argiielles, M. E., Boga, J. A., Rojo-Alba, S., Cuesta-Llavona, E., Alvarez, V., Lorca, R., & Coto, E. (2020). Angiotensin-converting
enzymes (ACE, ACE2) gene variants and COVID-19 outcome. Gene. 762. https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S037811192030771X.

Guo, L., Ren, L., Yang, S., Xiao, M., Chang, D., Yang, F., Dela Cruz, C. S., Wang, Y., Wu, C., & Xiao, Y. (2020). Profiling Early Humoral Response to
Diagnose Novel Coronavirus Disease (COVID-19). Clinical Infectious Diseases. 71(15), 778-785. http://dx.doi.org/10.1093/cid/ciaa310.

Hadjadj, J., Yatim, N., Barnabei, L., Corneau, A., Boussier, J., Smith, N., Péré, H., Charbit, B., Bondet, V., & Chenevier-Gobeaux, C. (2020). Impaired type |
interferon activity and inflammatory responses in severe COVID-19 patients. Science. 369(6504), 718-724. http://dx.doi.org/10.1126/science.abc6027.

Hamouche, W., Bisserier, M., Brojakowska, A., Eskandari, A., Fish, K., Goukassian, D. A., & Hadri, L. (2021). Pathophysiology and pharmacological
management of pulmonary and cardiovascular features of COVID-19. Journal of Molecular And Cellular Cardiology. 153, 72-85.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articlessPMC7833205/.

Hilton, J., Boyer, N., Nadim, M. K., Forni, L. G., & Kellum, J. A. (2022). COVID-19 and Acute Kidney Injury. Critical Care Clinics. 38(3), 473-489.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articlessPMC8743571/.

Hong, J., Jhun, H., Choi, Y-O., Taitt, A. S., Bae, S., Lee, Y., Song, C-S., Yeom, S. C., & Kim, S. (2021). Structure of SARS-CoV-2 Spike Glycoprotein for
Therapeutic and Preventive Target. Immune Network. 21(1), 8-8. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7937506/.

Huynh, T., Sanchez-Flores, X., Yau, J., & Huang, J. T. (2022). Cutaneous Manifestations of SARS-CoV-2 Infection. American Journal of Clinical
Dermatology. 23(3), 277-286. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8897723.

Jansen, J., Reimer, K. C., Nagai, J. S., Varghese, F. S., Overheul, G. J., de Beer, M., Roverts, R., Daviran, D., Fermin, L. A. S., & Willemsen, B. (2022).
SARS-CoV-2 infects the human kidney and drives fibrosis in  kidney organoids. Cell Stem Cell. 29(2), 217-231.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8709832.

Jansen, L., Tegomoh, B., Lange, K., Showalter, K., Figliomeni, Jon., Abdalhamid, B., lwen, P. C., Fauver, J., Buss, B., & Donahue, M. (2021). Investigation
of a SARS-CoV-2 B.1.1.529 (Omicron) Variant Cluster — Nebraska, November-December 2021. Morbidity And Mortality Weekly Report. 70, 01-03.
https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/70/wr/pdfs/mm705152e3-H.pdf.

Joshee, S., Vattii, N, & Chang, C. (2022). Long-Term Effects of COVID-19. Mayo Clinic Proceedings. 97(3), 579-599.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8752286.

Kim, J. S, Lee, J. Y., Yang, J. W., Lee, K. H., Effenberger, M., Szpirt, W., Kronbichler, A., & Shin, J. (2021). Immunopathogenesis and treatment of cytokine
storm in COVID-19. Theranostics. 11(1), 316-329. http://dx.doi.org/10.7150/thno.49713.

Lacedonia, D., Quarato, C. M. I., Mirijello, A., Trovato, G. M., Colle, A. D., Rea, G. Scioscia, G., Barbaro, M. P. F., & Sperandeo, M. (2021). COVID-19
Pneumonia: the great ultrasonography mimicker. Frontiers In Medicine. 8, 709402-709402. https://doi.org/10.3389/fmed.2021.709402.

Lana, R. M., Coelho, F. C., Gomes, M. F. D. C,, Cruz, O. G., Bastos, L. S., Villela, D. A. M., & Codego, C. T. (2020). Emergéncia do novo coronavirus
(SARS-CoV-2) e o papel de uma vigilancia nacional em salde oportuna e efetiva. Cadernos de Saude Publica. 36(3), 01-05. http://dx.doi.org/10.1590/0102-
311x00019620.

Mcgonagle, D., Sharif, K., O'regan, A., & Bridgewood, C. (2020). The Role of Cytokines including Interleukin-6 in COVID-19 induced Pneumonia and
Macrophage Activation Syndrome-Like Disease. Autoimmunity Reviews. 19(6), 102537-102537. http://dx.doi.org/10.1016/j.autrev.2020.102537.

Meidaninikjeh, S., Sabouni, N., Marzouni, H. Z., Bengar, S., Khalili, A., & Jafari, R. (2021). Monocytes and macrophages in COVID-19: friends and foes.
Life Sciences. 269, 119010-119010. http://dx.doi.org/10.1016/j.1fs.2020.119010.

Mohamadian, M., Chiti, H., Shoghli, A., Biglari, S., Parsamanesh, N., & Esmaeilzadeh, A. (2020). COVID-19: Virology, biology and novel laboratory
diagnosis. J Gene Med. 23(02), 1-11. https://doi.org/10.1002/jgm.3303.

Mousavizadeh, L., & Ghasemi, S. (2021). Genotype and phenotype of COVID-19: their roles in pathogenesis. Journal Of Microbiology, Immunology And
Infection. 54(2), 159-163 http://dx.doi.org/10.1016/j.jmii.2020.03.022.

Nogueira, J. V. D., & da Silva, C. M. (2020). Conhecendo a origem do SARS-COV-2 (COVID 19). Revista Salide e Meio Ambiente — Resma. 11(2), 15-124.
https://periodicos.ufms.br/index.php/sameamb/article/view/10321.

Petrey, A. C., Qeadan, F., Middleton, E. A., Pinchuk, I. V., Campbell, R. A., & Beswick, E. J. (2020). Cytokine release syndrome in COVID-19: innate
immune, vascular, and platelet pathogenic factors differ in severity of disease and sex. Journal Of Leukocyte Biology 109(1), 55-66.
http://dx.doi.org/10.1002/jIb.3cova0820-410rrr.

Pontone, G., Scafuri, S., Mancini, M. E., Agalbato, C., Guglielmo, M., Baggiano, A., Muscogiuri, G., Fusini, L., Andreini, D., & Mushtaq, S. (2021). Role of
computed tomography in COVID-19. Journal of Cardiovascular Computed Tomography. 15(1), 27-36.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7473149.

Rai, P., Kumar, B. K., Deekshit, V. K., Karunasagar, I., & Karunasagar, I. (2021). Detection technologies and recent developments in the diagnosis of
COVID-19 infection. Applied Microbiology And Biotechnology. 105(2), 441-455. https://doi.org/10.1007/s00253-020-11061-5 .

Salian, V. S., Wright, J. A,, Vedell, P. T., Nair, S., Li, C., Kandimalla, M., Tang, X., Porquera, E. M. C., Kalari, R. K., & Kandimalla, K. K. (2021). COVID-
19  Transmission,  Current  Treatment, and  Future  Therapeutic  Strategies.  Molecular ~ Pharmaceutics 18  (3),  754-771.
https://doi.org/10.1021/acs.molpharmaceut.0c00608.

Singh, S. P., Pritam, M., Pandey, B., & Yadav, T. P. (2020). Microstructure, pathophysiology, and potential therapeutics of COVID-19: A comprehensive
review. J Med Virol. 93, 275-299. https://doi.org/10.1002/jmv.26254.

19


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i13.35441
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S037811192030771X
http://dx.doi.org/10.1093/cid/ciaa310
http://dx.doi.org/10.1126/science.abc6027
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7833205/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8743571/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7937506/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8897723
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8709832
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8752286
http://dx.doi.org/10.7150/thno.49713
https://doi.org/10.3389/fmed.2021.709402
http://dx.doi.org/10.1590/0102-311x00019620
http://dx.doi.org/10.1590/0102-311x00019620
http://dx.doi.org/10.1016/j.autrev.2020.102537
http://dx.doi.org/10.1016/j.lfs.2020.119010
https://doi.org/10.1002/jgm.3303
http://dx.doi.org/10.1016/j.jmii.2020.03.022
https://periodicos.ufms.br/index.php/sameamb/article/view/10321
https://periodicos.ufms.br/index.php/sameamb/article/view/10321
http://dx.doi.org/10.1002/jlb.3cova0820-410rrr
http://dx.doi.org/10.1002/jlb.3cova0820-410rrr
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7473149
https://doi.org/10.1007/s00253-020-11061-5
https://doi.org/10.1021/acs.molpharmaceut.0c00608
https://doi.org/10.1002/jmv.26254

Research, Society and Development, v. 11, n. 13, e238111335441, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i13.35441

Souza, L. C. D., da Silva, T. O., Pinheiro, A. R. D. S., & dos Santos, F. D. S. (2021). SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2: a narrative review of the main
Coronaviruses of the century. Brazilian Journal Of Health Review. 4(1), 1419-1439. https://doi.org/10.34119/bjhrv4n1-120.

Trougakos, I. P., Stamatelopoulos, K., Terpos, E., Tsitsilonis, O. E., Aivalioti, E., Paraskevis, D. Kastritis, E., Pavlakis, G. N., & Dimopoulos, M. A. (2021).
Insights to SARS-CoV-2 life cycle, pathophysiology, and rationalized treatments that target COVID-19 clinical complications. Journal Of Biomedical Science.
28 (1), 9-9. https://doi.org/10.1186/512929-020-00703-5.

Upadhya, S., Rehman, J., Malik, A. B., & Chen, S. (2022). Mechanisms of Lung Injury Induced by SARS-CoV-2 Infection. Physiology (Bethesda). 37(2), 88-
100. https://doi.org/10.1152/physiol.00033.2021.

Valverde, A. J. S., Temoche, C. E. M., Caicedo, C. R. C., Hernandez, N. B. A., & Padilla, T. M. T. (2021). COVID-19: fisiopatologia, historia natural y
diagnéstico. Revista Eugenio Espejo. 15(2), 98-114. https://doi.org/10.37135/ee.04.11.13.

Yesudhas, D., Srivastava, A., & Gromiha, M. M. (2020). COVID-19 outbreak: history, mechanism, transmission, structural studies and therapeutics. Infection.
49(2), 199-213.https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7472674/.

Zhang, R., Sun, C., Chen, X., Han, Y., Zang, W., Jiang, C., Wang, J., & Wang, J. (2022). COVID-19-Related Brain Injury: The Potential Role of Ferroptosis.
Journal Of Inflammation Research. 15, 2181-2198. https://doi.org/10.2147/JIR.S353467.

20


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i13.35441
https://doi.org/10.34119/bjhrv4n1-120
https://doi.org/10.1186/s12929-020-00703-5
https://doi.org/10.1152/physiol.00033.2021
https://doi.org/10.37135/ee.04.11.13
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7472674/
https://doi.org/10.2147/JIR.S353467

