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APRESENTAGAO

O ano de 2020 iniciou marcado pela pandemia da COVID-19 [Coronavirus Disease
2019], cujo agente etioldgico € o0 SARS-CoV-2. Desde a gripe espanhola, em meados
de 1918, o mundo né&o vivia uma crise sanitaria tdo séria que impactasse profundamente
todos os segmentos da sociedade. O SARS-CoV-2 trouxe multiplos desafios, pois pouco
se sabia sobre suas formas de propagacdo e ag¢des no corpo humano, demandando
intenso trabalho de Pesquisadores(as) na busca de alternativas para conter a propagacao
do virus e de formas de tratamento dos casos.

No Brasil, a doenca tem se apresentado de forma desfavoravel, com elevadas taxas
de contaminacéo e de mortalidade, colocando o pais entre os mais atingidos. Em todas
as regides, populacdes tém sido acometidas, repercutindo impactos sociais, sanitarios,
econdmicos e politicos. Por se tratar de uma doenca nova, as lacunas de informacao e
conhecimento ainda s&o grandes, sendo que as evidéncias que vao sendo atualizadas
quase que diariamente, a partir dos resultados das pesquisas. Por isso, as producdes
cientificas sdo cruciais para melhor compreender a doenca e seus efeitos, permitindo
que se pense em solucdes e formas para enfrentamento da pandemia, pautando-se na
cientificidade. Reconhece-se que a COVID-19 é um evento complexo e que solugbes
magicas nao surgirdo com um simples “estalar de dedos”, contudo, mesmo diante desta
complexidade e com os cortes de verbas e ataques de movimentos obscurantistas, os(as)
Cientistas e as universidades brasileiras tém se destacado neste momento tdo delicado
ao desenvolverem desde pesquisas clinicas, epidemioldgicas e tedricas até acdes
humanitaria a populacéao.

Reconhecendo que, para entender a pandemia e seus impactos reais e imaginarios
no Brasil, devemos partir de uma perspectiva realista e contextualizada, buscando
referéncias conceituais, metodoldgicas e praticas, surge a proposta deste livro. A obra
estd dividida em trés volumes, elencando-se resultados de investigacdes de diversas
areas, trazendo uma compreensdao ampliada da doenca a partir de dimensdes que
envolvem alteragdes moleculares e celulares de replicacdo do virus; lesbes metabdlicas
que afetam 6rgéos e sistemas corporais; quadros sintoméaticos; alternativas terapéuticas;
efeitos biopsicossociais nas populagdes afetadas; analise das relagdes das sociedades
nas esferas culturais e simbolicas; e algumas analises por regides.

Destaca-se que esta obra ndo esgota a discusséo da tematica [e nem foi pensada
com esta intencao], contudo, avanca ao permitir que os conhecimentos aqui apresentados
possam se somar as informacgdes ja existentes sobre a doenca. Este material é uma
rica producdo, com dados produzidos de forma ardua e rapida por diversos(as)
Pesquisadores(as) de regides diferentes do Brasil.

Sabemos o quéo importante é a divulgacao cientifica e, por isso, é preciso evidenciar
a qualidade da estrutura da Atena Editora, que oferece uma plataforma consolidada e



confiavel para os(as) Pesquisadores(as) divulgarem suas pesquisas e para que os(as)
leitores(as) tenham acesso facilitado a obra, trazendo esclarecimentos de questdes
importantes para avangarmos no enfrentamento da COVID-19 no pais.

Luis Paulo Souza e Souza
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RESUMO: O SARS-CoV-2
pertencente a familia do Coronavirus foi
descrito, em 2019, na cidade de Wuhan (China)
como o responsavel pela fisiopatologia da

Introducao:

COVID-19. Tal virus apresenta similaridades
genéticas e sintomatolégicas com outros virus,
como o SARS-CoV e o MERS-CoV. Objetivos:
O presente estudo busca compreender a
fisiopatologia do SARS-CoV-2 e sua relagcéo
com a manifestacdo clinica dos pacientes
infectados pelo virus a partir de uma revisao

de literatura. Metodologia: A revisao foi feita
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a partir da busca artigos cientificos nas bases
eletrdnicas SciELO e PUBMED, empregando
os descritores “Coronavirus”, “Infec¢des por
Coronavirus” e “Fisiopatologia”. Discussao: O
SARS-CoV-2 é 0 novo membro dos Coronavirus,
pertencente ao género Betacoronavirus. Dentre
0s principais sintomas da COVID-19 destacam-
se febre, fadiga e tosse, que sdo semelhantes
aos dos casos infectados com SARS-CoV
e MERS-CoV. A proteina da espicula do
envelope (S) é importante para o SARS-
CoV-2, ela mede a ligagéo dos receptores e a
fusdo das membranas, sendo assim é crucial
para determinar o tropismo e a capacidade
de transmissdo do hospedeiro. As imagens
tomogréficas revelaram que existem manchas
brancas caracteristicas chamadas “vidro
fosco”, na maioria dos pacientes. As respostas
imunitarias induzidas pela infec¢ao pelo SARS-
CoV-2 séao de duas fases: a de protecao e a
de dano. Consideracoes Finais: A partir das
analises elaboradas nesse presente estudo,
percebe-se a importancia do conhecimento
da fisiopatologia para a clinica. Posto que o
entendimento das caracteristicas genéticas e
imunolégicas do SARS-CoV-2 sao essenciais
para a compreensao do quadro clinico e da
histéria da infeccdo, sinalizando estratégias

imunitarias que visam mitigar a transmissao, a
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morbidade e a mortalidade da doenca.
PALAVRAS-CHAVE: Coronavirus; Virus do SARS; Betacoronavirus; Infeccées por
Coronavirus; Fisiopatologia.

PHYSIOPATHOLOGY OF SARS-COV-2 INFECTION: A REVIEW OF THE LITERATURE
FOCUSED ON THE CLINIC

ABSTRACT: Introduction: The SARS-CoV-2 belonging to the Coronavirus family was
described in 2019 in the city of Wuhan (China) as responsible for the pathophysiology of
COVID-19. Such virus presents genetic and symptomatological similarities with other
viruses, such as SARS-CoV and MERS-CoV. Objectives: This study aims to understand
the pathophysiology of SARS-CoV-2 and its relationship with the clinical manifestation of
patients infected by the virus from a literature review. Methods: The review was made from
the search for scientific articles in the SciELO and PUBMED electronic bases, using the
descriptors “Coronavirus”, “Coronavirus Infections” and “Physiopathology”. Discussion:
SARS-CoV-2 is a new member of coronaviruses, belonging to the genus Betacoronavirus.
Among the main symptoms of COVID-19 are fever, fatigue and cough, which are similar to
those of cases infected with SARS-CoV and MERS-CoV. The envelope spicule protein (S)
is important for SARS-CoV-2, it measures receptor binding and membrane fusion, so it is
crucial to determine the tropism and host transmission capacity. Tomography has revealed
that there are characteristic white spots called “ground glass” in most patients. The immune
responses induced by SARS-CoV-2 infection are of two phases: protection and damage.
Conclusions: From the analyses elaborated in this study, the importance of the knowledge
of the physiopathology for the clinic can be perceived. As long as the understanding of the
genetic and immunological characteristics of SARS-CoV-2 are essential for the understanding
of the clinical picture and the infection history, signaling immune strategies that aim to mitigate
the transmission, morbidity and mortality of the disease.

KEYWORDS: Coronavirus; SARS Virus; Betacoronavirus; Coronavirus Infections;
Physiopathology.

INTRODUGCAO

O SARS-CoV-2 € um membro da familia do Corona virus que em dezembro de
2019, foi descrita na cidade de Wuhan, na China, como o responsavel pela fisiopatologia
da COVID-19 (HE et al., 2020); a subfamilia Coronavirinae compreende quatro géneros:
Alfacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus e Deltacoronavirus, sendo a
espécie SARS-CoV-2 integrante dos Betacoronavirus, que infectam somente mamiferos
(KUMAR et al., 2020).

O mais recente virus apresenta material genético semelhante a outras espécies
causadoras de sindromes respiratérias originarias da familia do Corona virus, a exemplo
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do SARS-CoV e MERS-CoV (ZHOU et al., 2020). No entanto, o SARS-CoV-2 tem exposto
maior capacidade de disseminacdo entre a populacdo humana (WRAPP et al., 2020)
e possui aspectos clinicos divergentes das infec¢des virais mencionadas anteriormente
(LIU et al., 2020).

Os pacientes diagnosticados pela COVID-19 podem se diferenciar de acordo com a
gravidade sintomatologica (WU et al., 2020), revelando desde manifesta¢des brandas com
minimo dano pulmonar até quadros severos de dispneia e comprometimento dos sistemas
vitais (WU et al., 2020). Nesse sentido, estudos sugerem que o SARS-CoV-2 exprime
amplo espectro de interagcdo com o receptor hospedeiro (WRAPP et al., 2020), a partir de
novos locais viaveis para glicosilacdo da proteina S (KUMAR et al., 2020) e afinidade do
envelope viral de 10-20 vezes maior com o receptor caracteristico do virus_responsavel
pela COVID-19 na célula, a ECA2 (receptor da enzima conversora de angiotensina 2),
quando em comparacdo com o SARS-CoV (WRAPP et al., 2020).

As manifestacdes radioldgicas indicam progressao rapida entre os pacientes afetados
pela COVID-19, assinalando, também, manchas brancas caracteristicas conhecidas como
“vidro fosco”. Ainda é possivel conter infiltracées pneumonicas invasivas, que caracterizam
a presenca de liquido nos pulmdes (PROMPETCHARA et al., 2020). O tecido pulmonar
pode ainda ter formacdo de uma membrana hialina decorrente da descamacéao evidente
de pneumacitos, sugestivo de sindrome de desconforto respiratério agudo (SDRA) em
fase precoce.

No sistema imunitario, aresposta ainvasao patogénica se dapor quadros inflamatérios
progressivos que resultam em uma acdo mediada por macréfagos e granulécitos,
repercutindo na apresentacdo de manifestagcdes clinicas caracteristicas da infeccao
por SARS-CoV-2, tal como a insuficiéncia respiratéria. Os pacientes contaminados que
progridem para uma condi¢do grave geralmente séo afetados pela sindrome de liberacéo
de citocinas (SRC), seus niveis leucocitarios atingem numeros elevados e geram um
quadro de linfocitopenia. (PROMPETCHARA et al., 2020).

Diante da magnitude do problema e o rapido avanco da doenga no contexto mundial,
o artigo busca esclarecer a fisiopatologia do SARS-CoV-2 e as resultantes clinicas em
pacientes contaminados, enfatizando o papel das proteinas virais e seus efeitos na

expressdo da COVID-19 em humanos.

OBJETIVO

Compreender a fisiopatologia do SARS-CoV-2 e sua relagdo com a manifestacéao
clinica dos pacientes infectados pelo virus a partir de uma revisao de literatura.
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METODOLOGIA

Trata-se de um estudo bibliografico e natureza béasica, a partir de um corte transversal.
Os artigos foram selecionados das plataformas cientificas The Scientific Electronic
Library Online (SciELO); National Library of Medicine MEDLINE (PubMed), utilizando-
se os descritores “Coronavirus”, “Virus do SARS”, “Betacoronavirus”, “Infeccbées por
Coronavirus” e “Fisiopatologia”.

Foram incluidos os artigos que tratavam principalmente da filogenia do SARS-CoV-2,
da fisiopatologia no organismo humano, das reac¢des sintomaticas desencadeadas pelo
virus e também dos mecanismos de defesa empregados pelo sistema imune no combate

a infeccéo pelo virus.

DISCUSSAO

O SARS-CoV-2 é um novo membro dos coronavirus, que constituem um grande
grupo de virus RNA de cadeia Unica e de sentido positivo. A subfamilia Coronavirinae
compreende quatro géneros: Alfacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus e
Deltacoronavirus. A transmisséo de alfacoronaviroses e betacoronaviroses esta limitada
aos mamiferos e causa doencas respiratorias nos seres humanos, como 0 coronavirus
SARS (SARS-CoV)eocoronavirus dasindrome respiratériado Médio Oriente (MERS-CoV),
enquanto As gamacoronaviroses e 0os deltacoronaviroses infectam as aves e também os
mamiferos. Os coronas virus provocam varias doengas envolvendo sistemas respiratorio,
entérico, hepatico e neurolégico com gravidade variavel em humanos e animais. As
infeccdes por corona virus humano tém tradicionalmente causado uma baixa percentagem
de infeccdes respiratorias anuais. Existem HCoV-OC43 (Betacoronavirus), HCoV-229E
(Alfacoronavirus), HCoV-NL63 (Alfacoronavirus) e HCoV-HKU1 (Betacoronavirus), que
causam doencas respiratorias leves (KUMAR et al., 2020).

Dentre os principais sintomas da COVID-19 destacam-se febre, fadiga e tosse, que
séo semelhantes aos dos casos infectados com SARS-CoV e MERS-CoV. Um estudo
demonstrou que o SARS-CoV-2 partilha 79,5% da identidade da sequéncia do SARS-
CoV. A analise também mostrou que o SARS-CoV-2 partilha 96,2% da identidade global
da sequéncia genbmica do RaTG13, que € uma pequena regido RdRp de um coronavirus
de morcego (HE et al., 2020). Uma analise filogenética revelou que o SARS-CoV-2
pertence ao subgénero Sarbecovirus do género Betacoronavirus e é distinto do SARS-
CoV. A evolucéo do virus 2019-nCoV pode ser resultado da recombinacéo do RNA entre
0s virus, como no caso da cepa SZ3 do SARS-CoV, que surgiu da recombinacao das
cepas de morcegos Rf4092 e WIV16 existentes (KUMAR et al., 2020).

A infecgcdo do coronavirus é iniciada através da interacdo do envelope viral com
a membrana celular do hospedeiro. A internalizacdo do virus depende também dos
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sitios de glicosilacédo presentes na glicoproteina viral. O envelope viral é constituido
por trés proteinas: as espiculas do envelope (S), a membrana (M) (duas glicoproteinas)
e o envelope (E) (proteina nao glicosilada). As proteinas M e E sdo necessarias para
a morfogénese, a montagem e o desenvolvimento do virus. A proteina S é clivada em
duas subunidades S1 e S2, na qual S1 compreende um dominio minimo de ligacao
dos receptores (270-510) que ajuda na ligacédo dos receptores e S2 facilita a fusdo das
membranas. A proteina S é crucial para a ligagcdo de receptores, fusdo de membranas,
internalizacdo do virus, tropismo de tecidos e gama de hospedeiros e, portanto, é o alvo
crucial para o desenvolvimento de vacinas (KUMAR et al., 2020).

A proteina da espicula do envelope (S) € importante para o SARS-CoV-2. A proteina
S mede a ligacdo dos receptores e a fusdo das membranas, sendo assim é crucial
para determinar o tropismo e a capacidade de transmissdo do hospedeiro. A analise da
estrutura sugeriu que o dominio de ligac&o do receptor era composto por um nucleo e um
subdominio externo. A enzima conversora da angiotensina Il (ECA2) era conhecida como
receptor celular para o SARS-CoV. Tal como 0 SARS-CoV, 0 SARS-CoV-2 também utiliza
a ECA2 como receptor de entrada nas células de expressdo do ECA2, indicando que o
SARS-CoV-2 pode partilhar o mesmo ciclo de vida com o SARS-CoV. Um estudo indicou
uma analise biofisica e estrutural que a proteina S do SARS-CoV-2 liga a ECA2 com cerca
de 10 a 20 vezes mais afinidade do que a proteina S do SARS-CoV. A elevada afinidade
entre a proteina S e a ECA2 humana pode facilitar a propagacédo do SARS-CoV-2 nas
populacdes humanas. Entretanto, o SARS-CoV-2 nao utiliza outros receptores do virus
corona, como a aminopeptidase N e o dipeptidil 3 peptidase 4 (DPP4) para entrar nas
células (HE et al., 2020).

Em um estudo, foi analisada a glicoproteina S de 2019-nCoV considerando a sua
importancia para a fixagao do virus ao receptor de células hospedeiras e comparando-se
com a sua cepa de referéncia anterior SARS-CoV para variacdo de sequéncia, padrao
de glicosilacdo, divergéncia estrutural e antigénica para uma melhor compreensao da
patogénese viral e antigenicidade. Em comparacédo ao SARS-CoV, descobriu-se que o
pico da glicoproteina de 2019-nCoV apresenta novos locais de glicosilacao, tais como
NGTK, NFTI, NLTT e NTSN, que podem ser os resultados da variacao da sequéncia. Além
disso, descobrimos também que o pico da glicoproteina 2019-nCoV apresenta locais de
glicosilagcdo comuns que também estavam presentes no SARS-CoV, tais como NITN,
NGTI, NITN, NFSQ, NESL, NCTF e NNTV. Tais dados de glicosilacao sugerem que o CoV
de 2019 pode interagir com o receptor hospedeiro utilizando novos locais de glicosilagéo
que podem afectar o processo de internalizacéo e da patogénese associada (KUMAR et
al., 2020).

As imagens tomograficas revelaram que existem manchas brancas caracteristicas
chamadas “vidro fosco”, em todos os pacientes, ainda pode também conter liquido nos
pulmdes, as chamadas infiltracbes pneuménicas invasivas. O achado primario da bidépsia
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na autopsia foi leséo alveolar difusa bilateral com exsudados de fibromixodides celulares e
infiltrados inflamatérios mononucleares intersticiais dominados por linfocitos. Ainda, séao
identificadas células sinciticas multinucleadas com pneumocitos atipicos aumentados
caracterizados por grandes nucleos, citoplasma granular anfofilico e nucleos proeminentes
nos espacos intra-alveolares, mostrando alteracbées virais de tipo citopatico. Estas
caracteristicas patolégicas mostram grandes semelhancas com a infeccdo por SARS-
CoV e MERS-CoV. O tecido pulmonar pode ter formacéo de membrana hialina decorrente
de uma descamacao evidente de peneumocitos, sugestivo de sindrome de desconforto
respiratério agudo (SDRA) em fase precoce. Além disso, as amostras de biopsia hepatica
do doente com COVID-19 apresentaram esteatose microvesicular moderada e atividade
lobular e portal ligeira, indicando que a leséo poderia ter sido causada quer por infeccao
por SARS-CoV-2 ou por lesdao hepatica induzida por farmacos (XU et al., 2020).

As respostas imunitarias induzidas pela infeccdo pelo SARS-CoV-2 sédo de duas
fases. Durante a incubacao e as fases nao graves, é necessaria uma resposta imunitaria
especifica adaptativa para eliminar o virus e para impedir a progressédo da doenca para
fases graves. Posto isso, as estratégias para reforcar as respostas imunitarias (antissoro
ou IFNa peguilado) nesta fase sdo certamente importantes. Para o desenvolvimento
de uma resposta imunitaria protetora endégena nas fases de incubacdo e nao grave,
o0 hospedeiro deve estar em bom estado geral de saude e com um historico genético
adequado que elucida uma imunidade antiviral especifica. No entanto, quando uma
resposta imunitaria protetora € prejudicada, o virus propaga-se e ocorre a destruicao
maci¢a dos tecidos afetados, especialmente em 06rgdos com expressédo elevada da
ECA2, como no intestino e no rim (SHANMUGARAJ et al., 2020). As células danificadas
induzem uma inflamacéo inata nos pulmdes que é largamente mediada por macréfagos
e granuldcitos pro-inflamatdérios. A inflamacgao pulmonar é a principal causa de disturbios
respiratérios graves que ameacam a vida (XU et al., 2020).

Constatou-se também que a contagem de células periféricas TCD4 e TCD8 foi
substancialmente reduzida, enquanto o seu estado estava hiperativado, o que foi
evidenciado pelas elevadas propor¢coes de HLA-DR (CD4 3-47%) e CD38 (CD8 39-4%)
fracOes duplamente positivas. Além disso, verificou-se um aumento da concentracao de
CCR6+ (receptor de quimiocina do tipo CC6) Th17 (linfécitos T auxiliares) altamente pro-
inflamatérios nas células T CD4. Constatou-se também que as células TCD8 continham
concentragdes elevadas de granulos citotdxicos, em que 31-6% das células eram perforina
positivas, 64-2% das células eramgranulisina positivas e 30-5% das células eram granulisina
e perforina duplopositivas. Os resultados, obtidos pelo estudo, implicam que a hiperativagao
das células T, manifestada pelo aumento do Th17 e pela elevada citotoxicidade das células
T CD8, é responsavel, em parte, pela grave lesdo imunitaria deste doente (XU et al., 2020).
Os doentes em condi¢cdes graves geralmente sdo afetados pela sindrome de liberagao de
citocinas (SRC). Observa-se neles uma contagem elevada de leucécitos, o que sugere
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uma associacdo com a linfocitopenia, que é frequentemente observada em doentes com
COVID-19 grave, 0 SRC causado pelo virus SARS-CoV-2 tem de ser mediado por leucécitos
qgue nao as células T. Em qualquer caso, o bloqueio da IL-6 pode ser eficaz, assim como
o bloqueio da IL-1 e da TNF pode também beneficiar os doentes (PROMPETCHARA et
al., 2020).

A maioria das autépsias confirmaram que os pulmdes estéo cheios de geleia liquida
transparente, muito parecida com os pulmdes de afogamento umido. Embora a natureza da
geleiatransparenteaindandotenhasidodeterminada,oacidohialurénico(HA)estdassociado
a SDRA, durante a infeccao pela SRA, a producao e a regulacéo do acido hialurénico é
defeituosa. Os niveis de citocinas inflamatoérias (IL-1, TNF) séo elevados nos pulmdes de
pacientes COVID-19 e estas citocinas sao fortes indutores de HA-synthase-2 (HAS2) em
CD31+ endotélio, EpCAM+ células epiteliais pulmonares, e fibroblastos (SHI et al., 2020).
Tendo em vista que o acido hialurénico (HA) tem a capacidade de absorver agua até
1000 vezes o0 seu peso molecular. Infere-se que a reducdo da presencga ou inibicéo
da producédo de HA é uma grande promessa para ajudar os pacientes da COVID-19 a
respirar. A administracéo de hialuronidase de grau médico nos pacientes busca reduzir
a acumulacdo de HA e assim limpar a geleia no pulmdo. Também pode-se utilizar um
medicamento de terapia biliar clinicamente aprovado, a Hymecromona (4-MU), um inibidor
da HAS2. A inflamacéao pulmonar induzida por lipopolissacarideo pode ser aliviada pela
4-MU (PROMPETCHARA et al., 2020).

Considerando o que foi supracitado, evidencia-se que uma divisdo em duas fases é
muito importante: a primeira fase de protecdo baseada na defesa imunitaria e a segunda
fase danosa, induzida pela inflamacéo. Deve-se tentar reforcar as respostas imunitarias
durante a primeira fase, suprimindo-a na segunda fase. Alguns tratamentos relacionados as
lesbes pulmonares preveem que a vitamina B3 é altamente protetora dos pulmdes, sendo
assim, pode ser utilizada assim que a tosse comeca. Quando a dificuldade respiratoria se
torna aparente, a hialuronidase pode ser utilizada por via intratraqueal e ao mesmo tempo
pode ser administrada 4-MU para inibir a HAS2, minimizando assim os sintomas graves
(PROMPETCHARA et al., 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

A partir de analises fundamentadas, majoritariamente, em publicacbes cientificas
chinesas durante o ano de 2020, certifica-se, no presente estudo, a seriedade da acao
patogénica estabelecida pelo virus da subfamilia Coronavirinae, o SARS-CoV-2. Tal fato
€ resultado das implicagdes decorrentes da interacdo viral com as células hospedeiras
no paciente diagnosticado pela COVID-19, realgcando que conhecimentos acerca da
fisiopatologia do virus sdo substanciais para a clinica.
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Determinadas caracteristicas abrangendo a ligacéo entre o receptor especifico ECA2
e a proteina S, assim como o aumento de locais de glicosilagdo, influenciam no processo
de proliferacéo viral e a resposta imunolédgica do paciente, particularizando uma linha de
cuidado médica distinta da empregada em sindromes respiratorias originarias de outras
espécies de Coronavirus, a exemplo do SARS-CoV e MERS-CoV.

Posto isto, cabe ressaltar a importancia do reconhecimento de padrdées de imagens
radioldgicas, ja que a maioria dos pacientes infectados pela doenca assinalam manchas
brancas caracteristicas conhecidas como “vidro fosco”. Sendo assim, tal padrdao é
fundamental ndo apenas para entender afisiopatologia e a histéria da infeccao, mastambém
para ajudar na progressao do quadro clinico do paciente e no potencial desenvolvimento
de possiveis complicacdes que ele possa ter.

Considerando a resposta imune desencadeada pelo padrao clinico da doencga, na
qual hd uma divisdo em duas fases, onde a primeira fase € de protecao baseada na
defesa imunitéria e a segunda fase € um produto de uma inflamacéao potencial. Infere-se
que o desenvolvimento de estratégias para reforcar a resposta imunitaria do organismo
infectado é primordial, tendo em vista uma supresséo da doencga na segunda fase. Com
base nisso, somada as medidas de isolamento, seria assim, possivel uma reduc¢do na
morbilidade e na mortalidade, minimizando também a transmissao da doenca.
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