

http://www.editora.ufpb.br/sistema/press/index.html

ASPECTOS BIOLOGICOS
DA COVID-19:
UM ENFOQUE CIENTIFICO E DIDATICO



Reitora

Vice-Reitora

Editora
s

Diretora
Supervisora de Administracdo
Supervisor de Editoracdo

Supervisor de Producdo

Conselho Editorial

Editora filiada a

7 UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA

MARGARETH DE FATIMA FORMIGA MELO DINIZ
BERNARDINA MARIA JUVENAL FREIRE DE OLIVEIRA

EDITORA UFPB

IZABEL FRANCA DE LIMA

GEISA FABIANE FERREIRA CAVALCANTE
ALMIR CORREIA DE VASCONCELLOS JUNIOR
JOSE AUGUSTO DOS SANTOS FILHO

ADAILSON PEREIRA DE SOUZA (Ciéncias Agrérias)

ELIANA VASCONCELOS DA SILVA ESVAEL (Linguistica, Letras e Artes)
FABIANA SENA DA SILVA (Interdisciplinar)

GISELE ROCHA CORTES (Ciéncias Sociais Aplicadas)

ILDA ANTONIETA SALATA TOSCANO (Ciéncias Exatas e da Terra)
LUANA RODRIGUES DE ALMEIDA (Ciéncias da Saude)

MARIA DE LOURDES BARRETO GOMES (Engenharias)

MARIA PATRICIA LOPES GOLDFARB (Ciéncias Humanas)

MARIA REGINA VASCONCELOS BARBOSA (Ciéncias Biologicas)

=S

Associagao Brasileira
das Editoras Universitarias


https://www.ufpb.br/
http://www.editora.ufpb.br/sistema/press/index.html

Darlene Camati Persuhn
(ORGANIZADORA)

ASPECTOS BIOLOGICOS
DA COVID-19:
UM ENFOQUE CIENTIFICO E DIDATICO

EDITORA UFPB
Jodo Pessoa
2020


http://www.editora.ufpb.br/sistema/press/index.html

Projeto Grafico

Editoragdo Eletrénica e
Projeto de Capa

Foto da Capa

llustracdes

Revisdo

EDITORA UFPB

Direitos autorais 2020 - Editora UFPB

Efetuado o Depdsito Legal na Biblioteca Nacional, conforme
a Lein® 10.994, de 14 de dezembro de 2004.

TODOS OS DIREITOS RESERVADOS A EDITORA UFPB

E proibida a reproducao total ou parcial, de qualquer forma
ou por qualquer meio.

A violagdo dos direitos autorais (Lei n°® 9.610/1998) é crime
estabelecido no artigo 184 do Cédigo Penal.

O conteldo desta publicagdo é de inteira responsabilidade
dos autores.

Impresso no Brasil. Printed in Brazil.

EDITORA UFPB

ALICE BRITO

CICERO FRANCISCO BEZERRA FELIPE
APARECIDA FATIMA BEZERRA DANTAS

JOSE MARIA CHAGAS VIANA FILHO
ALEX DE SOUZA

Catalogacgéo na fonte:

Biblioteca Central da Universidade Federal da Paraiba

AB838  Aspectos biolégicos da COVID-19: um enfoque cientifico e didatico /
Darlene Camati Persuhn (organizadora). — Jodo Pessoa: Editora
UFPB, 2020.
57 p.:il.
E-book
ISBN 978-85-237-1541-0
1. Coronavirus — Aspectos biolégicos. 2. Coronavirus —

Diagndstico.3. Coronavirus — Aspectos genéticos. 4. Coronavirus -
Hospedeiros. 5. COVID-19 6. SARS I. Persuhn, Darlene Camati.

II. Titulo.
UFPB/BC CDU 616.9

Cidade Universitaria, Campus | - s/n
Joao Pessoa - PB

CEP 58.051-970
http://www.editora.ufpb.br

E-mail: editora@ufpb.edu.br

Fone: (83) 3216.7147



Dedicamos a obra as vitimas da Covid-19 e suas familias, aos cientistas
que tem pesquisado a doenga, informado o publico e auxiliado na
tomada de decisdes, e a todos que estdo, dentro de suas competéncias,
enfrentando com responsabilidade e coragem a Covid-19.
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APRESENTACAO

No final de 2019, um novo quadro de pneumonia grave foi
identificado em pacientes chineses. Andlises permitiram isolar e iden-
tificar o novo coronavirus, popularizado SARS-CoV-2, causador de uma
Sindrome Respiratéria Aguda Grave (Severe Acute Respiratory Syndrome
— SARS) denominada Covid-19 (“COrona VIrus Disease”= Doenca do
Coronavirus). O numero “19” se refere ao ano 2019. Em pouco tempo,
pelo constante deslocamento de pessoas através dos paises, a doenca
ganhou propor¢des pandémicas.

A ciéncia do mundo inteiro tem trabalhado de forma incessan-
te para conhecer o SARS-CoV-2 e a Covid-19 e descobrir tratamento
efetivo e estratégias de imuniza¢io com a brevidade que a doencga im-
poe. A produgio cientifica a respeito do assunto tem crescido de forma
exponencial nas plataformas de divulgacdo como consequéncia disso.

Consideramos que as principais atribui¢des da academia nesse
momento de crise sdo produzir informacio cientifica util e transforma-
dora e transmitir conhecimento aos diferentes segmentos da sociedade
sobre o momento que vivemos. Acreditamos que sujeitos informados
sdo cidaddos conscientes do seu papel em meio a pandemia.

Este material didatico foi produzido por profissionais de dife-
rentes dreas do conhecimento e tem por objetivo apresentar diferentes
aspectos cientificos relacionados ao virus, a doenga, aos hospedeiros
naturais, ao diagndstico, e aos aspectos genéticos e bioquimicos. Podera
ser utilizado como subsidio para professores e estudantes de ensino
médio e de graduagido de cursos de areas bioldgicas e da satde.
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QUAL E O AGENTE ETIOLOGICO
(CAUSADOR) DA COVID-19?

Bruno Henrique Andrade Galvao

Glaudia Martins Balbino da Silva

Os coronavirus (CoVs) sdo virus esféricos, com didmetro entre
60 a 140 nanémetros (nm), apresentando na superficie particulas com
picos distintos de 9 a 12 nm; isso da aos virions a aparéncia de uma
coroa solar. Particulas de virus livres extracelulares e corpos de inclu-
sdo cheios de particulas de virus em vesiculas ligadas & membrana no
citoplasma foram encontrados nas se¢des ultrafinas epiteliais das vias
aéreas humanas. Essa morfologia é compativel com a familia Corona-
viridae (Na Zhu et al. 2020).

Sete espécies de CoVs causam doenc¢as humanas. Quatro des-
tes — 229E, OC43, NL63, HKU1 - sdo prevalentes e causam sintomas
comuns de resfriados em pessoas imunocompetentes. As outras duas
espécies sio o CoVs da sindrome respiratéria aguda grave (SARVS-CoV)
e 0 CoV da sindrome respiratéria do Oriente Médio (MERS-CoV). Estes
dois sdo de origem zoonética e causam doencas com alta taxa de morta-
lidade. O SARS-CoV foi o agente causal dos surtos graves da sindrome
respiratéria aguda em 2002 e 2003, na provincia de Guangdong, na
China, e 0o MERS-CoV foi o patégeno responsavel por surtos graves de
doencas respiratorias, em 2012, no Oriente Médio. Por conta da grande
prevaléncia e distribui¢do de coronavirus, a sua diversidade genética
e a recombinacio frequente de seus genomas, além do aumento das
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atividades na interface homem-animal, era previsivel o surgimento
periddico de novos coronavirus que afetassem humanos. Como pre-
visto pelos cientistas, em dezembro de 2019, na China, um novo surto
de pneumonia, com causa desconhecida, abriu as portas para a iden-
tificacio de mais um CoV, o SARS-CoV-2 (Na Zhu et al. 2020) que é o
sétimo membro da familia Coronaviridae conhecido por infectar seres
humanos (Sun et al. 2020).

O SARS-CoV codifica uma série de proteinas estruturais que
facilitam a entrada celular e a montagem de virions, das quais a proteina
spike S mostrou-se importante para o virus se ligar a célula, parecendo
agir como um guia. Esta proteina é a maior do grupo de quatro pro-
teinas estruturais (incluindo proteinas M, E e N) e contém um domi-
nio de ligacdo ao receptor (RDB), um dominio de fusido e um dominio
transmembranar. O RDB da proteina S se liga a enzima conversora de
angiotensina 2 (ACE2) para iniciar a entrada celular (figura 1).

Figura 1. Estrutura do SARS-CoV-2
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O SARS-COV-2 SOFRE MUTACOES E
APRESENTA DIVERSIDADE GENOMICA?

José Maria Chagas Viana Filho

Naila Francis Paulo de Oliveira

A primeira sequéncia genémica de SARS-CoV-2 foi depositada
no Genebank NCBI em 5 de janeiro de 2020. Até abril de 2020, havia
mais de 7.000 genomas de SARS-CoV-2 sequenciados em varios pai-
ses, sendo considerado um excelente nimero para cobrir a pandemia
geografica e temporalmente (Van Dorp et al. 2020).

A conclusio obtida com esses dados é de que a populagio glo-
bal de SARS-CoV-2 acumulou moderada diversidade genética até esse
estagio da pandemia, com uma diferenca média de 9,6 polimorfismos
de nucleotideo tinico quando dois genomas diferentes sdo comparados.
A diversidade genética das popula¢des de SARS-CoV-2 circulando em
diferentes paises aponta que a epidemia local foi semeada por um grande
nuamero de introdu¢des independentes do virus, isto é, a epidemia de
um local contou com a participacido de virus vindo de diferentes paises.
As tnicas exce¢des sdo os primeiros paises que sofreram a epidemia, ou
seja, China e Italia, as quais apresentam pequena frac¢io da diversidade
observada nos demais paises (Van Dorp et al. 2020).

Estudos epidemiolégicos, baseados no sequenciamento do
genoma completo do SARS-CoV-2, indicaram uma origem comum de
evoluc¢io da cepa Gnica originaria em Wuhan, no entanto com posterior
circulac¢io (Stefannelli et al. 2020; Dhama et al. 2020). Amostras de
virus de infectados do hemisfério sul abrangem toda a 4rvore filoge-
nética, indicando que os surtos dessas regides sdo misturas de varias
linhagens virais.
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O genoma de SARS-CoV-2 é uma fita simples de RNA (29.903
nucleotideos, ~ 29,9 kB) e apresenta uma longa ORFlab (ORF-Open
Reading Frame) na posi¢io 5’ que codifica proteinas ORF n&o estrutu-
rais, seguido de quatro genes para proteinas estruturais: proteina de
superficie (S), proteina do envelope (E), proteina da membrana (M)
e proteina do nucleocapsideo (N). Adicionalmente, apresenta 6 genes
acessoérios que codificam as proteinas ORF3a, ORF6, ORE7a, ORE7b e
ORE8 (figura 2) (Khailany et al. 2020; Phan, 2020).

As proteinas estruturais codificadas pelo genoma de CoV-2
facilitam a entrada e a montagem dos virus na célula hospedeira e a
proteina de superficie spike S (1.273 aminodacidos) parece ser essencial
para a entrada na célula. A proteina spike guia a entrada do virus na
célula através do receptor ACE2 do hospedeiro. A importancia do gene
spike para a interagio virus-célula o fez ser considerado o gene do més
de maio/2020 (Pillay, 2020). ACE2 é o receptor humano para a SAR-
S-CoV-2, sugerindo que a proteina S representa papel importante na
infectividade e que podera ser alvo de estudos para o desenvolvimento
de insumos a prevencio e tratamento da COVID-19 (Pillay, 2020).

Figura 2. Genoma do SARS-CoV-2
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Um estudo comparando o genoma de Cov-2 humano e de pan-
golim mostrou que as muta¢des no genoma de Cov-2 da espécie humana
sdo em sua maioria neutras (sinénimas) (Cagliani et al. 2020) ou mesmo
deletérias (n3o-sindénimas) (Nielsen et al. 2020). Contudo, o estudo com
espécies obtidas de humanos, circulantes em vérios paises, mostrou que,
no tocante a muta¢des ndo-sinénimas, aproximadamente 80% delas
estdo relacionadas a altera¢des em nivel proteico, sugerindo possivel
adaptagdo continua de CoV-2 ao hospedeiro humano (Van Dorp et al.
2020). Essas mutac¢des podem influenciar na gravidade da doenga e na
disseminac¢éo do virus.

Uma das mutacdes recorrentes encontradas no estudo cita-
do foi exatamente no gene que codifica a proteina Spike, contudo a
mutacio foi detectada fora do sitio que media a ligagido da Spike com
o receptor ACE2. Em contraste, um estudo com menor diversidade de
amostras mostrou trés mutag¢des no gene spike que media a interagio
virus-hospedeiro (Phan, 2020). Mutac¢des nesses sitios podem induzir
altera¢bes na conformacio da proteina spike, que podem levar ao au-
mento ou diminui¢do da interagdo virus-hospedeiro, dependendo da
mutacido. Um estudo observou que a maioria dos casos fatais na Europa
estavam associados a cepas mutantes para spike S (muta¢io G614), as
quais levam a altera¢do conformacional na proteina spike, que por sua
vez se torna mais acessivel ao sitio de ligacdo ao receptor celular do
hospedeiro, aumentando assim sua entrada na célula (Becerra-Flores;
Cardozo 2020). Mutagées nos genes ORF1a, ORF8 e N também foram
recorrentes (Khailany et al. 2020).

Mas qual a importancia desses dados? 1 - a diversidade
gendmica nos ensina como a transmissibilidade do virus se comporta
e é possivel tracar a “trajet6ria” do mesmo na populagio mundial, da-
dos importantes para o entendimento da pandemia; 2 — as mutacdes
detectadas até o momento mostram a necessidade de monitoramento
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constante das muta¢des que o virus estd sofrendo, dado importante
para entender como o virus esta se adaptando ao hospedeiro humano;
3 — o conhecimento do genoma viral e sua diversidade auxilia no de-
senvolvimento de vacinas e medicamentos, os quais devem ter como
alvos regides que nio variam, e assim podem apresentar eficiéncia na
populacio mundial.

E, por ultimo e ndo menos importante, devemos mencionar
que o SARS-Cov-2 nio foi criado em laboratério. Um estudo utilizando
ferramentas de bioinformatica comparou o genoma de SARS-CoV-2
com outros coronavirus que tém como hospedeiros animais, tais como,
morcego, rato, pangolim, e também com coronavirus artificiais, ou seja,
construidos em laboratérios, como SL-SHC014-MA15, construido em
2015. “Os autores do estudo observaram que o CoV-2 é muito diferen-
te quando comparado aos coronavirus de outros animais e artificiais,
derrubando assim a hipotese de que teria sido criado em laboratério.
Pelo contrario, os dados confirmaram a origem natural de CoV-2, pro-
vavelmente derivado de morcegos, possivelmente transferido para
pangolins, antes de infectar a espécie humana (Dallavilla et al. 2020).

A transmissdo animal-homem permanece por ser esclarecida.

BECERRA-FLORES, M; CARDOZO, T. SARS-CoV-2 viral spike G614 mutation
exhibits higher case fatality rate. Int J Clin Pract., 2020. doi: 10.1111/
ijcp.13525

CAGLIANTI, R et al. Computational inference of selection underlying the
evolution of the novel coronavirus, SARS-CoV-2. J Virol., 2020. doi: 10.1128/
JVI.00411-20

DALLAVILLA, T et al. Bioinformatic analysis indicates that SARS-CoV-2 is
unrelated to known artifi cial coronaviruses. Eur Rev Med Pharmacol Sci.,
v. 8, p. 4558-4564, 2020. doi: 10.26355/eurrev_202004_21041

1151



DHAMA, K et al. COVID-19, an emerging coronavirus infection: advances
and prospects in designing and developing vaccines, immunotherapeutics,
and therapeutics. Hum Vaccine Immunother., 2020. doi: https://doi.org
/10.1080/21645515.2020.1735227

KHAILANY, RA; SAFDAR, M; OZASLAN, M. Genomic characterization of a
novel SARS-CoV-2. Gene Rep., 2020. doi: 10.1016/j. genrep.2020.100682

NA ZHU, Ph.D et al. Um novo coronavirus de pacientes com pneumonia na
China, 2019. New England Journal of Medicine., v. 382, p. 727-733, 2020.
doi: DOI: 10.1056/ NEJMo0a2001017

NIELSEN, R; WANG, H; PIPES, L. Synonymous mutations and the
molecular evolution of SARS-Cov-2 origins. BioRxiv, 2020. doi: https://doi.
0rg/10.1101/2020.04.20.052019

PHAN, T. Genetic diversity and evolution of SARS-CoV-2. Infect Genet Evol.,
v. 81:104260, 2020. doi: 10.1016/j.meegid.2020.104260

PILLAY, TS. Gene of the month: the 2019-nCoV/SARS-CoV-2 novel
coronavirus spike protein. J Clin Pathol., 2020. doi: 10.1136/
jclinpath-2020-206658

STEFANELLI, P et al. Whole genome and phylogenetic analysis of two SARS-
CoV-2 strains isolated in Italy in January and February 2020: additional clues
on multiple introductions and further circulation in Europe. Euro Surveill.,

v. 25, 2020. doi: https://doi. org/10.2807/1560-7917.ES.2020.25.13.2000305

SUN, J et al. COVID-19: Epidemiology, Evolution, and Cross-Disciplinary
Perspectives. Trends Mol Med., v. 25, p. 483-495, 2020. doi: 10.1016/j.
molmed.2020.02.008

VAN DORP, L et al. Emergence of genomic diversity and recurrent mutations in
SARS-CoV-2. Infect Genet Evol., v. 83, 2020. doi: https://doi.org/10.1016/j.
meegid.2020.104351

1161



COMO O SARS-COV-2 E TRANSMITIDO E
COMO PODE SER EVITADO?

Bruno Henrique Andrade Galvao

O mecanismo de transmissdo de pessoa para pessoa através
de goticulas e fomites tornou-se o principal modo de difusdo do virus.
Na transmissio por goticulas, o virus é liberado nas secre¢des respira-
térias quando uma pessoa infectada tosse, espirra ou fala. Essas goti-
culas podem infectar outras pessoas se fizerem contato direto com as
membranas mucosas. A infeccdo também pode ocorrer tocando uma
superficie contaminada e em seguida os olhos, nariz ou boca. Goticu-
las normalmente nio viajam mais de dois metros e nio permanecem
suspensas no ar. Entretanto, os aerosséis, que sio particulas muito
pequenas, podem chegar até 30 metros de distincia. Acredita-se que
os pacientes sdo mais contagiosos quando estio sintomdticos. Alguma
disseminacdo pode ser possivel antes que os sintomas aparecam, mas
nio se considera que isso seja uma ocorréncia comum (figura 3).

Outro mecanismo de transmissio possivel é tocar em uma su-
perficie ou objeto que contenha o virus e, em seguida, tocar sua prépria
boca, nariz ou possivelmente olhos, mas essa ndo parece ser a principal
maneira do virus se disseminar. Alguns estudos sugerem que o virus
ou material genético também pode estar presente nas fezes e poderia
assim contaminar locais como o banheiro. Contudo, os pesquisadores
ressaltaram que sdo necessarios mais estudos sobre a possibilidade deste
ser um dos modos de transmissdo da doenca (figura 3).
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Figura 3. Rotas de propagacdo de SARS-CoV-2

Uma série de medidas podem prevenir a infec¢io pelo corona-
virus e, consequentemente, da COVID-19. As precaugdes sdo simples
e eficazes se forem feitas corretamente durante o dia a dia do cidad3o.
Entre estratégias de prevencio a doengas infecciosas como a COVID-19,
a higiene das m3os com 4gua corrente e sabdo ou mesmo o uso de pre-
paragdes alcodlicas a 70% ajudam a quebrar a cadeia de transmissio do
virus. Outra forma de minimizar a disseminacio das particulas virais é
adotar a etiqueta respiratdria, que consiste em proteger a boca e o nariz
com o antebraco/cotovelo flexionado ou lenco descartivel quando se for
tossir ou espirrar. E recomendado utilizar mascara a fim de proteger a
mucosa respiratdria, tanto pelos cidaddos quanto pelos profissionais de
saude que realizam assisténcia direta ou indireta (figura 4).
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Virias estratégias de higiene dentro de casa sdo recomendadas,
como: promover limpeza de todos objetos e alimentos oriundos de fora
de casa, preferir ingerir alimentos cozidos, sempre higienizar celular e/
ou outros eletrénicos que foram usados fora da sua casa, evitar contato
fisico como abragos, aperto de mio e beijos com pessoas que tém con-
tato frequente fora do domicilio e intensificar a limpeza dos ambientes
domésticos. No contexto social, recomenda-se evitar aglomeracdes
como shopping, teatros, casas de festa e ou em ambientes comerciais
com circulagio de muitas pessoas (World Health Organization, 2020).

Figura 4. Prevencao da propagagao do SARS-CoV-2

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) Situation Report — 73.
World Health Organization (2020).
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QUAIS SAO OS HOSPEDEIROS
NATURAIS DE SARS-COV-2?

Pedro Cordeiro Estrela de Andrade Pinto’

Uma das grandes perguntas cientificas é sobre a origem do
coronavirus SARS-COV-2. De onde ele veio? O debate sobre a origem
de SARS-CoV ficou polarizado entre a origem humana, ou seja, que o
virus tenha sido feito, ou modificado por humanos e a origem natural.
Todos os dados cientificos sobre SARS-CoV-2 e as informacbes que te-
mos sobre espécies de coronavirus proximas, SARS e MERS, confirmam
uma origem natural (Zhang; Holmes 2020).

A principal argumenta¢io dos autores do estudo é que o virus
SARS-CoV-2, causador da doenga COVID-19, é extremamente parecido
(96% de semelhanca) com outro coronavirus isolado de um morcego, na
provincia de Yunnan, em 2013 (Zhou et al. 2020). A provincia de Yun-
nan fica no sudoeste da China, a 1.500 km da provincia de Hubei, onde
aconteceram os primeiros casos de COVID-19 no centro-leste chinés.
O animal onde foi encontrada a sequéncia de RNA muito semelhante
a SARS-CoV-2 é um pequeno morcego da espécie Rhinolophus affinis
que tem um peso de 10 a 20g e de 46 a 68 mm de comprimento (figura
5). Os morcegos do género Rhinolophus sio insetivoros encontrados
na Asia, Africa, Europa e Oceania. Existem 109 espécies deste género.

1 Agradecimentos a Valeria da Cunha Tavares, pelas discussées sobre morcegos
reservatérios; Burton Lim, pelas e fotos; e Emanuel Messias Vilar e Franciany
Braga, pelas discussées sobre o texto.
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Figura 5. Detalhe da face do morcego-nariz-de-ferradura Rhinolophus
affinis (foto: Burton Lim). Morcego-nariz-de-ferradura Rhinolophus
hiposideros em repouso (foto: Jan Svetlik).

Investiga¢des mais profundas mostram que os morcegos pos-
suem uma grande diversidade desses micro-organismos. Eles, muito
provavelmente, sdo os hospedeiros originais dos virus que deram ori-
gem ao SARS e o MERS, assim como de outros CoVs que nio causam
doen¢as humanas (Cui et al. 2019). Mas vale ressaltar que nenhum
dos virus que causam doencas humanas (SARS, SARS-CoV-2, MERS)
foram encontrados na forma idéntica (100% de semelhanca) nesses
mamiferos. Ou seja, apesar de os morcegos terem uma histdria antiga
de milhées de anos de evolu¢io com os CoVs, ainda nio sabemos se
o aparecimento das espécies de virus prejudiciais aos seres humanos
surgiram neles. Entdo, de onde vieram os CoVs causadores de SARS,
MERS e COVID-19? Na verdade, ainda n3o sabemos, mas temos boas
hipé6teses que devem ser testadas.
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E muito provavel que a transmissio ou transbordamento in-
terespecifico (passagem do virus entre espécies diferentes) nio se fez
diretamente de morcegos para humanos. Foram necessarias espécies
intermedidrias que tém muitas intera¢des (em nimero) com humanos.
Podemos olhar a histéria digna de detetive das doencas SARS e MERS,
ja bem estudadas, para tentar entender como deve ter ocorrido este
transbordamento e o que podemos pesquisar sobre a COVID-19 para
evitar outras pandemias.

A epidemia de SARS comec¢ou no final de 2002, na provincia
de Guangdong (antigamente conhecida como Cantdo em portugués),
sul da China. E a provincia mais populosa e economicamente mais im-
portante do pais, com um pouco mais da metade da popula¢io do Brasil
em pouco menos que a superficie do Parana!

O primeiro indicio de que a origem do SARS seria animal foi
o numero importante de primeiros casos em profissionais que lidavam
com caga ou comércio de animais silvestres. Estudos sorolégicos encon-
traram uma alta prevaléncia de anticorpos contra SARS-CoV, indicando
assim um grande nimero de pessoas que entraram em contato com o
virus e desenvolveram rea¢io imune. Um estudo em maio de 2013 in-
vestigou a presenca de SARS-CoV em sete espécies de animais silvestres
presentes em um mercado. Na China, o comércio, criagdo e consumo de
animais silvestres é uma pratica difundida. Existem muitos mercados
onde diversas espécies de animais silvestres ficam confinadas lado a
lado até a venda ou abate. No Brasil, a caca é proibida e poucas espécies
silvestres tém autorizacio ambiental e sanitaria para serem exploradas

comercialmente.
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Neste estudo chinés, das sete espécies analisadas duas estavam
com o virus: a civeta de palmeira mascarada (Paguma larvata) e o cdo-
-guaxinim (Nyctereutes procyonoides). A civeta de palmeira mascarada
é um carnivoro pequeno (3,6 a 5 kg, 50 a 76 cm de comprimento de
corpo), arboricola e onivoro, da familia Viverridae (que nio ocorre nas
Américas), préxima filogeneticamente dos Felideos (familia Felidae)
(Lundrigan; Baker 2003) (figuras 6B e 6C). O cdo-guaxinim é também
um carnivoro de pequeno a médio (4 a 10kg, e 50 a 68 cm de compri-
mento de corpo), terrestre e onivoro, da familia Canidae, préximo das
raposas do género Vulpes (Carr, 2004) (figura 6A). Estas duas espécies
sdo cagadas e criadas em cativeiro para consumo de carne e uso da pele.

Um segundo surto de SARS, no final de 2003, ligou os quatro
infectados a um restaurante onde se servia e eram mantidas em cativeiro
civetas de palmeira mascarada, reforcando o papel da civeta no ciclo do
virus. No entanto, investigacdes em mais de 1.000 civetas de palmeira
mascaradas em criadouros e ambientes silvestres ndo encontraram o
virus ou resposta imune. Concluiu-se que as civetas positivas no inicio
do surto se infectaram no mercado. A investigacdo dos cies-guaxinim
chegou a mesma conclusio (Shi; Hu 2008). Assim, investiga¢cdes em
outros animais mostraram que os coronavirus presentes em animais
silvestres mais préximos de SARS-CoV sido os encontrados em morce-
gos. Isto sugere que o virus ancestral de SARS-CoV veio de morcegos e
pulou, provavelmente vérias vezes, entre espécies, sofrendo mutacdes,
até chegar a forma SARS-CoV que causa a doengas SARS em humanos.
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Figura 6. Provaveis espécies hospedeiras intermediarias no ciclo de
transmissdo dos coronavirus SARS e SARS-CoV-2 entre ambiente silvestre
e humanos. A. Civeta de palmeira mascarada (Paguma larvata)
Fonte: WikiMedia Commons. B. Cao Guaxinim (Nyctereutes procyonoides)
Fonte: WikiMedia Commons. C. Civeta de palmeira mascarada (Paguma
larvata) cativa em um mercado na China (fonte: Burton Lim). D. Pangolim
chinés (Manis pentadactyla) Fonte: WikiMedia Commons.

O caso da MERS é anilogo ao da SARS. No entanto, foram
camelos dromedarios os intermediérios. E notavel que a infec¢io por
MERS foi detectada em soro congelado de camelos, coletado em 1983.
Isto sugere que a MERS circula ha pelo menos 30 anos. No caso do
SARS-CoV-2, virus causador da COVID-19, ainda temos informac¢des
limitadas. Porém sabemos que o surto comecou em um mercado e que
foi provavelmente um pangolin (figura 6D), um animal que come inse-
tos sociais, tem escamas protetoras de queratina e é muito cagado para
consumo e uso medicinal, que serviu de hospedeiro intermediario.
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N3o se sabe exatamente o papel destas espécies, provavelmen-
te intermediarias, no aparecimento destes virus patogénicos. Alguns
estudos sugerem que espécies diferentes de virus recombinaram-se nos
hospedeiros intermediarios, dando origem as novas formas patogéni-
cas. De toda forma, a caga e o consumo de animais silvestres estd quase
certamente na origem destas doencas. A necessidade de regulamentagio
e fiscalizagdo rigidas na drea ambiental e sanitdria se mostra como a

primeira barreira a emergéncia de novas doencas zoonédticas.
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COMO NOSSO ORGANISMO SE
DEFENDE DO SARS-COV-2?

Wallace Felipe Blohem Pessoa

Os aspectos imunolégicos envolvidos na patogénese da CO-
VID-19 ainda nio estio totalmente elucidados. A figura 7 representa
a hipétese atual.

O SARS-CoV-2 apresenta um periodo de incubagio assinto-
matico que pode variar de 2 a 14 dias. Durante esse periodo, ocorre a
producio de particulas virais que podem facilmente ser transmitidas
para um novo hospedeiro suscetivel. Estima-se que cada individuo in-
fectado tenha potencial de disseminar a doenca para mais duas ou trés
pessoas (Prompetchara et al. 2020).

Cerca de 80% dos casos de infec¢do por SARS-CoV-2 s3o assin-
tomaticos. Nos demais casos, os sintomas estio relacionados a elevados
niveis sanguineos de citocinas (sinalizadores imunolégicos) pré-infla-
matdrias produzidas por neutréfilos e mondcitos/macréfagos. Entre
essas citocinas destacam-se: IL-2, IL-7, G-CSE, IP-10, MCP-1A e TNE-alfa
(Ong et al. 2020). Esse evento, também encontrado na infec¢do pelo
MERS-CoV, recebe o nome de tempestade de citocinas e pode desen-
cadear um quadro de sepse e injaria pulmonar, com pneumonite, falha
respiratoria, choque, faléncia multipla de érgios e, nos piores casos,
6bito (Nikolich-Zugich et al. 2020; Rokni et al. 2020).

No que diz respeito ao nimero de leucdcitos circulantes, hd um
aumento na contagem de neutréfilos e uma diminui¢ido da contagem
de linfécitos, em particular linfécitos TCD4* (linfécitos T helper ou au-
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xiliares), sugerindo uma supressdo da resposta imune do tipo celular
(Qin et al. 2020; Raoult et al. 2020).

Nas infec¢bes virais mais comuns, apés o reconhecimento de
padrées moleculares associados aos patégenos (PAMPs), como RNA de
fita dupla, por receptores do sistema imunoldgico, como TLR3 e TLR7,
ha uma cascata sinalizadora que culmina na expressio de uma molécula
denominada interferon (IEN) tipo I pelas células do hospedeiro. Este
evento é conhecido como estado antiviral (Sallard et al. 2020).

No entanto, na infec¢do pelo SARS-CoV-2, a resposta mediada
por IEFN tipo I é suprimida através da regulagio negativa da expressio
dessa molécula ou do seu receptor, o IFNAR. As estruturas virais capazes
de modular essa resposta no hospedeiro sdo as proteinas estruturais M
e N e proteinas ndo-estruturais ORF (Sallard et al. 2020; Shi et al. 2020).

A producio desregulada de IFN tipo I, somada a migragdo de
células (neutréfilos e mondcitos/macréfagos) e liberagio descontrolada
de citocinas, leva ao quadro mais severo da doenca, com grave disfunc¢do
pulmonar e mau prognéstico (Prompetchara et al. 2020).

Figura 7. Resposta imunolégica ao SARS-CoV-2
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A resposta imune humoral, especialmente a producio de anti-
corpos com propriedade neutralizante, desempenha um papel protetor,
limitando a infec¢do na fase mais tardia e possivelmente impedindo a
reinfec¢do no futuro. Anticorpos da classe IgM surgem por volta do 7°
dia apds o contato com o virus, desaparecendo por volta do 21° dia de
infec¢do. Ja anticorpos IgG podem ser detectados no soro dos pacien-
tes a partir do 14° dia de infec¢do e permanecem por longos periodos
(Lin et al. 2020; Rokni et al. 2020). Alguns estudos ja demonstraram a
presenca de anticorpos IgG neutralizantes direcionados ao SARS-CoV

de 2 a 6 anos ap6s a infecgdo primaria (Hsueh et al. 2004; Tang et al.
2011) (figura 8).

Figura 8. Representacao temporal da producao de anticorpos
IgG e IgM apés infecgdo por SARS-CoV-2.
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O QUE SABEMOS SOBRE A COVID-19?

Constantino Giovanni Braga Cartaxo
Eduardo Sérgio Soares Sousa

Temilce Simbes de Assis

O que diferencia o SARS-CoV-2 dos outros de sua espécie é
a sua elevada taxa de contagio (1,39 a 2,81), apesar da menor taxa de
mortalidade (média de 3,4%), quando comparado com MERS (35%) e
SARS (9,6%) (World Health Organization, 2020; Huang et al. 2020).
Diferente de outros virus que provocam sinais e sintomas associados
a gripe comum, com sintomas mais brandos, como rinorreia, garganta
inflamada ou irritada, espirro e cefaleia, a infec¢io pelo SARS-CoV-2
ocorre predominantemente nas vias respiratérias inferiores (Huang
et al. 2020).

Apés inalac¢do das goticulas pelo nariz ou contato com mucosa
da boca, o virus permanece incubado por 4 ou 5 dias, aproximadamen-
te, antes de os sintomas aparecerem. Esta é a primeira fase das trés
que caracterizam a patogénese da COVID-19 (Wu et al. 2020; Mason,
2020). Durante o estagio assintomadtico, o virus pode infectar as células
epiteliais da cavidade nasal (caso entre por inala¢io) e inicia a replica¢do
de maneira limitada. Apesar de haver evidéncias que a SARS-CoV-2
infecta estas células in vitro, ha baixa expressio do principal receptor
que permite o ancoramento do virus a essas células, o ACE2 (Wan et al.
2020; Hoffman et al. 2020). A baixa expressio deste receptor no epitélio
das vias aéreas superiores permite a propagac¢io do virus para as vias
respiratorias inferiores. Nesta fase, que dura poucos dias, é possivel
detectar o virus coletando-se material da mucosa nasal (Mason, 2020).

131



O segundo estagio acontece ainda na primeira semana de contédgio e os
sintomas podem aparecer. E comum aparecer sintomas como febre (aci-
ma de 37,5 °C), tosse seca (mais comum) ou produtiva, dores no corpo,
dispneia, diarreia, inflamacio na garganta, fadiga e congestionamento
nasal (Guan et al. 2020). Nesta fase, os sintomas se assemelham aos
de uma gripe comum e normalmente ha uma determinacdo para que
as pessoas fiquem em casa para acompanhar a evolu¢io da infec¢io e
tomar medicamentos paliativos Esta etapa é critica porque a infec¢do
pode permanecer apenas nas vias aéreas superiores, também chamada
de zona de condugio e, dependendo da resposta do organismo, pode
evoluir para um bom progndstico.

O pulmio normal pode ser comparado a um cacho de uvas em
que o talo principal representa a traquéia e os bronquios e as uvas seriam
os alvéolos onde o ar é trocado: entra para o sangue o oxigénio (O,) e
sai 0 gas carbonico resultante do metabolismo (C0,). O vaso sanguineo
e o alvéolo sdo separados pelo intersticio (figura 9A).

Apés chegar ao alvéolo, os virus serdo atacados pelas células de
defesa local, aumentando a produgéo de secrecio, a tosse e a dificuldade
de respirar, causando a falta de ar e a redug¢io do oxigénio no sangue. A
inflamacio causa dilatagdo dos vasos sanguineos, extravasando plasma
(parte do sangue) e células de defesa (leucdcitos), aumentando a dis-
tancia entre os vasos e o intersticio e agravando a dificuldade de troca
de oxigénio (figura 9B).

Nessa fase, o doente ja estd com dificuldade para respirar, com
respiracdo rapida e baixa da oxigena¢do no sangue. Assim, o oxigénio
precisa ser injetado com pressio para dentro do pulmio (chamada de
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ventilagdo com pressio positiva). A piora no quadro clinico indica a
intubagdo para ligar o doente ao aparelho que exercera pressio para
injetar o oxigénio.

Com o progredir da inflamagéo, ocorre diminui¢io de alvéolos,
que ficam cheios de liquido proveniente dos vasos sanguineos. Além
disso, a baixa de oxigénio e as altas pressdes da ventilagdo com pressio
positiva podem lesiona-los, causando o quadro de Sindrome da Angus-
tia Respiratdria, que pode tornar ineficazes as medidas de oxigenacgio
com pressio positiva ou de mudanca nas posi¢des do paciente, como
deitar de barriga para baixo (prona¢io) para ventilar maiores dreas do
pulmio (figura 90).

Figura 9. Representacao dos estagios da infeccao pelo SARS-CoV-2
nos alvéolos pulmonares. A - alvéolo normal; B - inflamacé&o inicial;
C - doenca em estagio avancado
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Vidro fosco é um termo utilizado em Pneumologia para des-
crever uma imagem detectada por raios X ou por tomografia computa-
dorizada que se apresenta atenuada ou difusa em compara¢io com um
parénquima normal. Normalmente, a imagem do pulmaio é escura, com
algumas estruturas particulares mais claras como brénquios e alguns
vasos; na opacifica¢io, diversas estruturas nio podem ser visualizadas
com clareza como as bordas de vasos pulmonares (Hansell et al. 2008;
Franquet, 2011). O aspecto de vidro fosco pode aparecer em indivi-
duos com ou sem sintomas da COVID-19 e frequentemente indica uma
doenga alveolar aguda ou infecgéo intersticial cronica.

Esse achado nio pode ser considerado como especifico do vi-
rus ja que outras doencas e infec¢des podem apresentar as mesmas
caracteristicas (Marchiori et al. 2010). Uma radiografia de térax nio
pode ser utilizada para diagnosticar qualquer doenca isoladamente.
Na verdade, trata-se de um exame complementar que, somado a ou-
tros exames, trard um quadro mais exato da situacio do paciente. Em
relagdo ao coronavirus, nem sempre a radiografia apresentara alguma
alteracdo, entretanto a tomografia computadorizada (CT) exibe imagens
reais das altera¢des pulmonares (Matthay et al. 2012). A tomografia
tem uma fung¢do importante como exame, seja para acessar a evolugdo
da doenga no decorrer de seu tempo, seja para escolher a drea de coleta
de material para biépsias (Amorim et al. 2013; Marchiori et al. 2010;
Franquet, 2011).

O aspecto de vidro fosco é um processo patolégico que ocorre
devido a vérios fatores. Entretanto, apesar de contemplar doengas com
curso cronico, na COVID-19 esse aspecto estd associado com quadros
agudos em que hd oaumento da permeabilidade dos capilares pulmona-
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res, permitindo que o liquido atravesse essa barreira e entre nos alvéolos,
provocando um edema nesse espa¢o. Ao permitir a passagem de dgua,
proteinas e células para o alvéolo, ocorre a deposicio de fibrina, formacio
de membrana hialina e descamacédo de pneumdcitos 1 e 2 (Matthay et
al. 2012). O aumento da infiltracio de liquido e a passagem de células
inflamatérias produtoras de enzimas e radicais livres terminam por
piorar o dano inicialmente provocado pelo virus. O resultado é um dano
alveolar difuso, morte de pneumdcitos, deposi¢io de fibrina e formacio
da membrana hialina. Isso resulta em dificuldade para respirar pela in-
capacidade de ocorrer a troca gasosa e redugdo dos niveis de oxigénio,
levando a hipéxia (Gu; Korteweg 2007; TAY et al. 2020).
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QUAIS SAO OS METODOS MAIS
UTILIZADOS PARA DIAGNOSTICAR
COVID-19?

Cristina Wide Pissetti
Naila Francis Paulo de Oliveira
Wallace Felipe Blohem Pessoa

O teste molecular utilizado para a detec¢io de SARS-CoV-2
consiste na detec¢do da presenca do virus, através da identificacido de
acidos nucleicos virais em amostras coletadas do paciente. Esse teste
molecular é denominado RT-PCR (Reverse Transcriptase-Polymerase
Chain Reaction) e ja é amplamente utilizado tanto para fins cientificos
quanto para diagnoésticos desde a década de 1980 (Clementi et al. 1993).
A técnica consiste em detectar regides especificas do genoma viral (ou de
outra espécie que se pretende estudar/diagnosticar). No caso de SARS-
CoV-2, ha varios protocolos publicados pela OMS (https://www.who.
int/emergencies/diseases/novel-coronavirus 2019/technicalguidance/
laboratory-guidance) e, na maioria deles, a RT-PCR é centrada na detec¢io
de regides dos genes do envelope, nucleocapsideo, RARP (RNA polimerase
dependente de RNA) e/ou ORF1a.

Uma vez que, o genoma de SARS-CoV-2 é de RNA, primeira-
mente é preciso que o RNA viral extraido das amostras seja convertido
em DNA complementar (cDNA) pela enzima transcriptase reversa,
processo denominado transcri¢io reversa e que nomeia parte da técnica
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(RT-Reverse Transcriptase). Apds convertido, o cDNA é entdo amplifi-
cado pela Rea¢io em Cadeia da Polimerase (PCR), a partir de reagentes
como tampdio, dgua, DNA polimerase, nucleotideos e fitas simples de
DNA (primers-pequenas sequéncias de nucleotideos). A dgua é o meio
para as rea¢les bioquimicas, o tampao ird manter o pH 6timo da reagio,
os primers se ligardo as regides especificas do genoma viral e os nucleo-
tideos serdo a matéria-prima para a DNA polimerase realizar cépias
desse cDNA, ou seja, realizar a amplificacio.

Os ciclos de amplifica¢do variam entre 30 e 50, dependendo
do protocolo e em cada ciclo as temperaturas variam entre 95°C a 72°C,
dependendo do estdgio da amplificacio, que se divide em: desnaturagio
do DNA (separagio de fitas duplas — 95°C), anelamento dos primers (liga-
¢do dos primers as regides especificas — em torno de 60°C) e a extensido
(incorporacio de nucleotideos na fita de DNA em crescimento — 72°C).
E estimado que a DNA polimerase copie em torno de 100 milhées de
vezes a regido de interesse do genoma viral (regido flanqueada pelos
primers) e isso é observado na tela do computador acoplado ao equipa-
mento de PCR em tempo real que proveu as varia¢cdes de temperatura
necessdrias para a reagdo de amplificagdo ocorrer (Bachman,2013).

A modalidade de RT-PCR acima descrita é denominada Two-S-
tep, pois os processos de transcricio reversa e amplificacio sdo realizados
em tubos diferentes. J4 a modalidade mais atual é denominada One-Step,
na qual a transcri¢io reversa e amplifica¢io ocorrem em um mesmo
tubo. A vantagem desta ultima é a menor manipulagio dos reagentes,
diminuindo a possibilidade de contaminacio e erros e aumentando
a rapidez no resultado. A desvantagem é que todo o RNA ¢ utilizado,
impedindo a possibilidade de repetir o teste, caso necessario. Ambas as
modalidades de protocolos sio utilizadas e foram publicadas pela OMS.

RT-PCR é a técnica padrio-ouro para detec¢io de SARS-CoV-2,
e tem como caracteristicas rapidez no resultado e altas sensibilidade
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e especificidade (Shen et al. 2020). A maioria dos protocolos utiliza
mais de um gene-alvo (primers) para detectar a presenca do virus e os
alvos mais utilizados sdo: gene do envelope, nucleocapsideo, RdPD e/ou
ORF1la (Hong et al. 2020; Tahamtan; Ardebili 2020). Nesses protocolos,
a identificagdo de um gene é utilizada para a triagem inicial, enquanto
o segundo gene é um teste confirmatoério. Para os protocolos que uti-
lizam trés ou mais genes, sdo considerados positivos somente quando
trés genes sio detectados. Se um dos genes nio for detectado, os resul-
tados sdo frequentemente considerados indeterminados ou negativos
(Hong et al. 2020).

Contudo, ha o risco de resultados falso-negativos. Ja foi re-
portado que mesmo em paciente apresentando aspectos clinicos com-
pativeis com a infec¢do pelo CoV-2 o teste molecular deu negativo.
Assim, o resultado nio pode excluir a possibilidade de infec¢io e deve
ser analisado juntamente com os aspectos clinicos do paciente e exames
de imagens (Wang et al. 2020).

Alguns fatores foram propostos para a inconsisténcia do re-
sultado da RT-PCR e os listamos a seguir: 1 — mutag¢des nas regides do
genoma onde os primers deveriam se ligar, e, assim, ndo ocorrendo a
amplificacio; 2 — falta de pratica e habilidade técnica para a realizagio
do RT-PCR. O primeiro item pode ser resolvido a partir de primers
sintetizados para as regides mais conservadas, ou seja, para regides
do genoma onde nio estdo sendo detectadas muta¢ées. Mais uma vez
mencionamos aqui a importancia do monitoramento constante das
mutag¢des que o virus esta sofrendo para impedir os falso-negativos pela
RT-PCR. O segundo item pode ser resolvido utilizando-se kits (conjun-
to de reagentes obtidos comercialmente) validados para detecgio de
SARS-CoV-2 e treinamento intensivo da equipe que ird realizar o teste
molecular (Tahamtan; Ardebili 2020).
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Outra questio fundamental que pode influenciar o resultado do
teste é a amostra do paciente que sera coletada. De acordo com a hist6-
ria natural da infec¢io pelo CoV-2 e a cinética viral em diferentes sitios
anatomicos do paciente, o local e o tempo da coleta durante a evolug¢io
dos sintomas podem contribuir com os falso-negativos (Tahamtan;
Ardebili 2020).

Até o momento, as pesquisas tém mostrado que o raspado da
nasofaringe e o escarro sio as melhores fontes, pois apresentam maior
carga viral, enquanto o raspado da garganta nio é recomendado (Xiao
et al. 2020; Zou et al. 2020). Ha estudos que afirmam que o escarro é a
melhor escolha quando comparado ao raspado de nasofaringe devido
a maior taxa de resultados positivos (Lin et al. 2020; Yang et al. 2020;
Wu et al. 2020). Para casos graves, foi sugerido que o fluido broncoalve-
olar fosse monitorado quanto a presenca do virus. Entretanto, para se
obter essa amostra é preciso de um instrumento de suc¢do, bem como
um profissional altamente treinado, além de causar dor ao paciente.
Assim, a coleta de raspado da nasofaringe e escarro é a alternativa mais
rapida, simples e indolor (Yang et al. 2020). No Brasil, de acordo com as
diretrizes do Ministério da Satde (2020), a amostra clinica preferencial
para investigacdo laboratorial é a secrecdo da nasofaringe, obtida pela
raspagem da mesma.

Fatores como a qualidade do material para a coleta e o tempo
de transporte até o laboratdrio também podem contribuir para falsos
resultados. O material deve ser estéril e de boa qualidade assim como
a amostra coletada deve ser apropriadamente acondicionada (4°C) e
transportada ao laboratério o mais rapido possivel. Essas medidas
impedem a presenca de inibidores da amplificagdo e degradacdo do
material genético viral, o que pode levar ao resultado falso-negativo e
ainda contaminagdes que podem levar ao resultado falso-positivo (Hong
et al. 2020; Tahamtan; Ardebili 2020).
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Além do sitio anatémico, o periodo durante a sintomatologia
em que a coleta é realizada também é importante para o diagndstico
de SARS-CoV-2. A literatura relata que o melhor periodo é dentro de 7
dias desde o aparecimento dos sintomas, devido a alta carga viral nes-
sa fase da doenca (Hong et al. 2020). De fato, no Brasil, a coleta deve
ser realizada até o 7° dia apds o aparecimento dos primeiros sinais ou
sintomas, considerando a sazonalidade dos virus respiratérios, como
determinado pelo Ministério da Satude (2020).

Em suma, os dados acima nos mostram a importancia do sitio
anatoémico, fase da doenca em que a amostra é coletada, qualidade do
material utilizado e dos técnicos envolvidos no protocolo de RT-PCR para
que o resultado seja de fato positivo ou negativo. Ainda, ndo podemos
esquecer que o falso-negativo pode néo ser decorrente de erros nos even-
tos acima citados, mas sim de muta¢es no genoma viral, o que sugere
fortemente que as pesquisas acerca de SARS-CoV-2 ndo podem parar.

O diagnéstico soroldgico baseia-se na detec¢io de antigenos
virais ou anticorpos produzidos pelo hospedeiro em resposta ao virus
em amostra de sangue. Técnicas soroldgicas, embora apresentem menor
sensibilidade e especificidade que técnicas moleculares, sio mais baratas
e de mais facil execugdo (Shen et al. 2020; Xiang et al. 2020).

A principal técnica sorolégica empregada no diagndstico da
COVID-19 é o teste rapido. Essa técnica, também conhecida por imu-
nocromatografia, consiste em uma matriz de nitrocelulose (uma espécie
de papel) que reage com a amostra e apresenta uma indicagdo visual
em caso positivo (presenca de anticorpos), muito similar aos testes de
gravidez. Como o préprio nome sugere, o resultado dessa metodologia
é obtido bem rapidamente, em até 30 minutos. Esses testes podem
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detectar IgG, IgM ou os dois tipos de anticorpos, sendo uteis quando
empregadas apds o 7° dia de infec¢io (Pan et al. 2020; Xiang et al. 2020).

Como hi uma diminui¢io de linfécitos TCD4* na COVID-19
e essas células sdo necessdrias para o estimulo de células B produtoras
de anticorpos, é bem possivel que a detecgio exclusiva da imunidade
humoral leve a uma subestimacio das respostas imunes anti-SARS-
-CoV-2. Sendo assim, é possivel que a incidéncia real de infec¢des por
SARS-CoV-2 seja muito maior do que o numero observado de casos
clinicos e sorologicamente evidentes de COVID-19 (Raoult et al. 2020).
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COMO O SARS-COV-2 SE LIGA AS
CELULAS HUMANAS?

Darlene Camati Persuhn
Jodo Otavio Scarano Alcéntara
Walter Barbosa Ferreira

A Enzima Conversora de Angiotensina II (ACE2) é o receptor
celular do SARS-COV-2 assim como de outros coronavirus. Andlises
de cinética de ligagdo mostraram que SARS-COV-2 se liga a ACE2 com
10 a 20 vezes mais afinidade que SARS-COV, além disso a comparag¢io
da interacdo estrutural entre as duas estruturas virais mostra vanta-
gens na interagdo SARS-COV-2 e ACE2 o que pode explicar a elevada
eficiéncia de transmissdo da doenca (Yan et al. 2020; Chen et al. 2020).

O gene da ACE2 foi identificado no brago curto do cromossomo
X e codifica uma metaloproteinase constituida de 805 aminoéacidos,
dependente de zinco, localizada na membrana (glicoproteina integral),
apresentando sitio catalitico (trata-se de uma enzima) voltado para o
espaco extracelular caracterizando uma ectoenzima. Por se tratar de
uma carboxipeptidase, hidrolisa aminoacidos do terminal carboxila das
proteinas (C terminal), convertendo Angiotensina I (Angl) em Ang (1-
9) e Angiotensina II (AnglI) em Ang (1-7), sendo que a segunda reagdo
ocorre em maior velocidade (Tipnis et al. 2000; Boehm; Nabel, 2002).

E expressa especialmente epitélio alveolar dos pulmdes e en-
terdcitos do intestino delgado além de células endoteliais e musculares
(Hamming et al., 2004). O fato da ACE2 ter sido mapeada no intesti-
no levantou a hipétese da possibilidade de transmissdo orofecal para
SARS-COV-2 (Lamers et al. 2020). Os adipdcitos sdo também células
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que expressam ACE2 (Jia et al. 2020) e sabe-se que obesos, em especial
jovens obesos, tém maior risco de doenca sintomatica e grave. Embora
obesos ndo expressem mais ACE2, apresentam maior namero de células
adiposas. A expressdo de ACE2 tem relacdo com sexo, idade e etnia. Apa-
rece em maiores niveis no sexo masculino e nos asiaticos e altera com a
idade (Zhao et al. 2020). Isso é muito importante se pensarmos na faixa
etdria da popula¢io mais acometida pelos casos graves de COVID-19. Ja
foi constatado que nas criangas até 10 anos s3o as que apresentam as
menores expressdes do receptor. A expressio vai elevando a cada faixa
etaria passando por adolescentes até 17 anos, aumenta nos adultos e é
maior ainda nos individuos com até 60 anos (Bunyavanich et al. 2020).

Ratos modificados geneticamente e que ndo expressam ACE2
nio apresentam altera¢cdes na fun¢do pulmonar (Crackower et al. 2002),
mas a perda de ACE2 precipita a faléncia pulmonar aguda grave (Imai et
al. 2005). Isso pode indicar que humanos que por algum motivo tenham
uma expressio mais baixa de ACE2 nio apresentem nenhuma doenca
ou manifestacio clinica. Contudo, ao se infectar com SARS-CoV-2,
o quadro pode ser mais severo.

A funcio fisiol6gica da ACE2 esta relacionada ao sistema renina
angiotensina e foi revisada por Yan et al. (2020). O angiotensinogé-
nio é produzido pelo figado e clivado pela renina de origem renal para
dar origem a Ang I (Angl-1-10), que é convertida em Ang II (Ang1-8)
pela ACE. A Ang II atua em receptores de Angiotensina tipo I (AT1R)
resultando em processos que agravam o dano pulmonar (vasoconstri-
¢do, proliferacio de fibroblastos, apoptose de células alveolares, per-
meabilidade vascular pulmonar). A ACE2 promove efeitos contrarios
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convertendo Ang II em Ang (1-7) que atua via receptores celulares do
tipo “Mas”: vasodilatacdo e redu¢io da fibrose, inflamacéo, trombose
e dano pulmonar. Efeitos semelhantes a esses acontecem quando Ang
IT se liga a receptores do tipo AT2R. Além disso, a ACE2 também pode
catalisar a conversio de Ang I em Ang (1-9), que pode ser convertida
em Ang (1-7) por ACE (figura 10).

A ACE2 consiste no receptor celular do virus, o que é um as-
pecto desfavoravel, contudo sua atividade biolégica pode proteger o
organismo do hospedeiro através da redu¢io de concentragio de Ang
IT e consequentemente sua ligagdo aos receptores AT1R. Além disso, ha
indicios de que assim que o SARS-COV-2 se liga a ACE2, ocorre a endo-
citose e a redug¢io de expressio da proteina (Verdecchia et al. 2020). Fica
claro que ha uma importante conexdo entre a COVID-19 e a expressdo
e atividade de ACE2 do hospedeiro, mas possivelmente existem outros
mecanismos moleculares envolvidos.

Figura 10. Funcao fisiolégica de ACE2
(adaptado de Yan et al. 2020 e Verdecchia et al. 2020).
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Entdo sabemos que o SARS-COV-2 utiliza ACE2 para entrar
nas células humanas e se replicar. A questdo é que a origem bioldgica do
virus ndo é humana, trata-se de uma transmissio interespécies. Entdo
fica a duvida: ACE2 est4 presente nas outras espécies que hospedam
SARS-COV-2? A resposta é sim! A compara¢io de sequéncia de aminoa-
cidos da ACE2 de humano tem homologia de 82% com a mesma proteina
dos morcegos e apresenta também homologia bastante alta com outras
espécies como peixe (59%), sapo (60%), cobra (61%) e passaros (83%)
(Chen et al. 2020). Embora as informag¢des apontem para isso, ndo é
possivel afirmar, pela auséncia de evidéncias definitivas, que espécies
animais estdo na cadeia de transmissio do SARS-COV-2 ou que seres
humanos que convivem com essas espécies estdo sob risco de contami-
nacdo (Yan et al. 2020).

Os animais de convivéncia doméstica (“pets”) ja foram consta-
tados como portadores do SARS-CoV-2. Embora ainda néo seja compro-
vada a transmissido para humanos, ha relatos de individuos que apre-
sentaram sintomas de COVID-19 e tinham animais domésticos, cies e
gatos mais especificamente, com SARS-CoV-2 detectavel. Os niveis virais
desses pets foram muito baixos e nenhum apresentou sintomatologia
clara de COVID-19. A hipé6tese mais provavel é que esses animais em
especifico contrairam o virus de seus donos (Leroy et al. 2020).
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As proteinas sdo sempre codificadas por genes. Hé possibilidade
de existirem varia¢des nos genes e nas proteinas que podem ou nio levar
a fenétipos diferenciados. Esses fenétipos podem beneficiar ou prejudicar
o portador. Isso pode acontecer no gene ACE2, e variantes no gene estio
sendo investigadas, especialmente aquelas que causam altera¢cdes em
locais estratégicos de ligagdo com o SARS-COV-2 com a proteina ACE2
(Hussain et al. 2020). Nesse caso, altera¢des que reduzem afinidade
da ACE2 pela proteina viral, poderiam ser protetoras e os portadores,
resistentes naturais da doenca. Ha ainda a possibilidade de alteracdes
estruturais no gene promoverem mudan¢as no comportamento de
expressio do gene ACE2, aumentando ou diminuindo, o que poderia
modular a suscetibilidade que o individuo apresenta 8 COVID-19 (Cao
et al. 2020). Embora essas hipdteses tenham sido levantadas, nio ha

evidéncias que as comprovem em estudos populacionais até o momento.
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GLOSSARIO

Antigenos virais: Substancias sintetizadas pelos virus que apresentam
atividade antigénica, que desencadeiam resposta imunoldgica por parte
do hospedeiro.

Assintomatico: Estado de se abrigar um organismo infeccioso sem
manifestar sintomas de infeccéo.

Coronaviridae: Virus de RNA (ordem Nidoviridales) esféricos, que
infectam grande variedade de animais, inclusive humanos.

Coronavirus: Género da familia Coronaviridae que causa doenca res-
piratéria ou gastrointestinal numa variedade de vertebrados. O novo
coronavirus, conhecido como SARS-CoV2, causa a doeng¢a Covid-19.
S3o0 da mesma familia o SARS-CoV e o MERS-CoV, além de outros co-
ronavirus que causam normalmente resfriados comuns. Sua estrutura
é formada por microespinhos quando vista ao microscépio eletrénico,

que se parecem muito com uma coroa. E dai que vem o nome “corona”.
COVID-19: Doenca viral causada pelo género coronavirus.
Dispneia: Respiracido com dificuldade ou com esforgo.

Hipoxia: Niveis subétimos de oxigénio no ar do ambiente de organis-
mos Vivos.

IgG: Principal classe imunoglobulina no soro normal humano. Ha va-
rias subclasses de isotipos de IgG, por exemplo, [gG1, [gG2A e IgG2B.
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IgM: Classe de imunoglobulinas que possui cadeias mu de imunoglobu-
lina. A designacédo IgM foi escolhida porque essa imunoglobulina possui
alto peso molecular e foi originalmente chamada de macroglobulina.

Infeccao: Invasio do organismo hospedeiro por micro-organismos ou
suas toxinas que podem causar condi¢des patoldgicas ou doengas.

Interferon (IFN) tipo 1: Interferon secretado por leucdcitos, fibro-
blastos ou linfoblastos em resposta a virus ou indutores de interferon,
além de mitégenos, antigenos ou aloantigenos. Incluem-se os interfe-
rons alfa e beta.

MERS-CoV: Um coronavirus relatado pela primeira vez no verdo de 2012
em um paciente com pneumonia na Arabia Saudita. Est4 relacionado ao
virus SARS. O MERS-CoV tem um periodo estimado de incubag¢io de
12 dias e os sintomas incluem insuficiéncia renal e pneumonia aguda
grave, com resultado frequentemente fatal.

Polimorfismo: termo relacionado a varias formas (formas polimérficas),
que no contexto do texto estio relacionadas a genes ou seus produtos
proteicos.

Pneumonite: Doenca pulmonar intersticial comum causada por rea-
¢Oes de hipersensibilidade dos alvéolos pulmonares ap6s inalag¢io de/e
sensibilizacio por antigenos ambientais de origem microbiana, animal

ou quimica.

Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS): Transtorno viral carac-
terizado por febre alta, tosse seca, falta de ar (dispneia) ou dificuldades
para respirar e pneumonia atipica. Um virus do género coronavirus é

0 agente suspeito.
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SARS-CoV: Espécie de coronavirus que causa doenca respiratdria atipica
(Sindrome Respiratéria Aguda Grave) em humanos. Acredita-se que o
organismo tenha surgido pela primeira vez na provincia de Guangdong,
China, em 2002. O hospedeiro natural é o morcego-ferradura chinés,
Rhinolophus sinicus.

SARS-CoV2: Género da familia Coronaviridae, que causa doencas res-

piratdrias ou gastrointestinais em uma variedade de mamiferos, prin-
cipalmente.
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