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RESUMO

Ao mesmo tempo em que atividades antropogénicas representam a causa primordial do
alarmante estado de conservagdo dos primatas ndo-humanos (PNH) a nivel mundial, o
cenario de compartilhamento de habitats facilita a transmissdo viral interespecifica. O
coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave 2 (SARS-CoV-2), responsavel pela
pandemia em curso da COVID-19, tem sido associado a doenca respiratoria grave, e é
reconhecido pela grande plasticidade de seu genoma e a alta adaptabilidade das suas
proteinas S (spike) aos receptores humanos da enzima conversora de angiotensina-2 (ACE-2).
PNH tém sido utilizados como modelos para compreensdo dos aspectos clinicos, diagndsticos
e terapéuticos do SARS-CoV-2 e seus correlatos. No entanto, a auséncia de vigilancia
sanitaria sistematica focada em PNH neotropicais, associada a limitada capacidade de
deteccdo das infeccBes, torna complexo o estabelecimento de conexdes epidemioldgicas
consistentes em relacdo a possivel transmissao interespecifica do SARS-CoV-2 no ambiente
natural. Embora a transmisséo natural cruzada do SARS-CoV-2 entre 0s seres humanos e
PNH néo esteja demonstrada, o perigo iminente, face a ampla disseminacdo global do virus,
reforca a necessidade do estabelecimento de medidas preventivas, de vigilancia e de controle
que incluam os virus da familia Coronaviridae nas populacdes de PNH neotropicais para
garantir a sua conservagao.

Palavras chave: conservacdo, COVID-19, doencas infecciosas emergentes, primatas do
Novo Mundo, SARS-CoV-2.

DESENVOLVIMENTO

Os primatas ndo-humanos (PNH) distribuem-se por 90 paises da Africa, Asia e
Ameérica. Dois tercos de toda a riqueza de espécies sdo encontrados no Brasil, Madagascar,
Indonésia e na Republica Democratica do Congo, em escala decrescente de abundancia
(ESTRADA et al., 2018). Além de fazer parte da cultura de povos nativos e constituir uma
fonte de alimento para os mesmos (CORMIER, 2006), os PNH sdo imprescindiveis para a
regeneracdo das florestas tropicais, no seu papel insubstituivel de dispersores de sementes
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(CHAPMAN et al., 2013), contribuindo para a retencéo de carbono e mitigacdo indireta do
aquecimento global (PERES et al., 2016).

Estudos recentes, como o de Estrada et al. (2017), demonstram que 75% das espécies
de PNH apresentam tendéncias de declinio populacional e 36% das espécies de PNH do
Neotropico (conhecidos também como primatas do Novo Mundo, infraordem Platyrrhini)
enquadram-se em alguma das categorias de ameaca da IUCN (International Union for
Conservation of Nature). Dados atuais mostram que seis das 25 espécies de PNH em perigo
iminente de extin¢do pertencem ao Novo Mundo, principalmente devido a fragmentacéo de
florestas tropicais americanas (SCHWITZER et al., 2019). Os fatores que contribuem para
este cenario sdo essencialmente a conversdo de florestas em monoculturas e pastagens para
pecuéria (TILMAN e CLARK, 2014; ESTRADA et al., 2017). Diante do ritmo acelerado de
expansao da agricultura estima-se uma significativa perda de habitat para os PNH até o final
deste século, que pode chegar a ser de até 78% no Brasil (ESTRADA et al., 2018).

Neste contexto, os PNH sdo compelidos a ocupar fragmentos de florestas proximos a
areas antropizadas e invidveis para a manutencdo da maioria das especies a longo prazo
(ESTRADA et al., 2012). Consequentemente, acidentes por atropelamento ou eletrocusséo,
predacdo por caes, conflitos em zonas de lavoura e capturas para manutencdo como pets
tornaram-se realidade para as espécies de PNH periurbanos (JERUSALINSKY et al., 2017).
A interacdo homem — PNH vem sendo observada também no comércio clandestino
(SHANEE et al., 2017; NORCONK, 2019), e também na caca, que afeta 35% dos PNH do
Brasil (IUCN, 2020). Ndo menos importante, destacam-se também as relacdes de consumo de
macacos do Velho Mundo como alimento em alguns paises do sudeste asiatico e da Africa
(DEVAUX et al., 2019; FUASHI et al., 2019; KAZABA, 2019).

O cenério de compartilhamento do habitat, recursos e patdgenos ja pré-existentes ou
adquiridos promove a emergéncia de zoonoses (SMITH et al., 2012). Do ponto de vista
epidemiolégico, considera-se a transferéncia de patdgenos entre animais selvagens e o
homem mais preocupante do que entre 0s humanos e animais doméstico (DEVAUX et al.,
2019), talvez porque o convivio milenar dos humanos com animais domésticos permitiu que
0s patdgenos destas espécies tenham se adaptado previamente. Por isso as epidemias de larga
escala enfrentadas pela humanidade nas ultimas décadas possuem origem na fauna selvagem,
como € o caso dos virus do Ebola, da imunodeficiéncia humana (HIV), do coronavirus da
sindrome respiratéria aguda grave 1 (SARS-CoV-1, do inglés “severe acute respiratory
syndrome coronavirus 1), do coronavirus relacionado a sindrome respiratoria do Oriente
Médio (MERS-CoV) e, mais recentemente, do coronavirus da sindrome respiratdria aguda
grave 2 (SARS-CoV-2) (AFELT et al., 2018; YE et al., 2020).

A introducdo de patdgenos exoticos pode tornar uma populacdo potencialmente
vulneravel; a este processo dé-se o nome de “poluicdo patogénica” (DASZAK et al., 2000). A
transmissao interespecifica de agentes infecciosos geralmente se manifesta sob a forma de
surtos (LONGA et al., 2011). A proximidade filogenética entre os PNH e o homem favorece
a transmissdo cruzada de agentes infecciosos e impde uma ameaca adicional (COOPER e
NUNN, 2013). Além disso, ha que considerar-se que, diferentemente da maioria das espécies
de mamiferos, os PNH sdo espécies sociais e formam grupos complexos e heterogéneos, o
que amplia exponencialmente a propagacao de doencas intraespecifica (CAPITANIO, 2012).
Entre as doengas compartilhadas entre humanos e PNH podemos destacar a febre amarela.
Acredita-se, por exemplo, que o surto de febre amarela observado entre 2016 e 2018 em PNH
no sudeste brasileiro tenha ocorrido pela introducdo do virus a partir do homem, que
mantinha a infeccdo no ambiente urbano por meio do vetor Aedes aegypti (POSSAS et al.,
2018). Uma vez instalada no ambiente silvestre, a doenca dizimou individuos do género
Alouatta (DEVAUX et al., 2019). Além disso, espécies de PNH neotropicais podem ser
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naturalmente infectadas por outros agentes infecciosos que tém seres humanos como
reservatorio ou hospedeiro principal, como observado no virus Zika (TERZIAN et al., 2018),
alfaherpesvirus humano 1 (CASAGRANDE et al.,, 2014), morbilivirus do sarampo
(LOWENSTINE, 1993) e Mycobacterium tuberculosis (ROCHA et al., 2011; ROSENBAUM
etal., 2015).

Dentre os microrganismos com potencial susceptibilidade cruzada, encontra-se o
SARS-CoV-1, que causou doenca em PNH do Velho Mundo apés inoculagcdo experimental
(ROWE et al., 2004; SMITS et al., 2010; 2011). Um virus proximo filogeneticamente, o
SARS-CoV-2, responsavel pela pandemia em curso do COVID-19, foi reportado pela
primeira vez na cidade chinesa de Wuhan, em dezembro de 2019. Esta é a segunda pandemia
deste seculo, antecedida pela pandemia de influenza HIN1 de 2009 (CHAN, 2009;
GHEBREYESUS e SWAMINATHAN, 2020). No entanto, ao contrério do HIN1, a COVID-
19 vem provocando impactos sanitarios e socioecondmicos sem precedentes (UNITED
NATIONS, 2020). O numero reprodutivo basico (Ro) estimado da COVID-19 varia de 2,24 a
3,58 (ZHAO et al., 2020), apresentando portanto, transmissibilidade moderada. A doenca é
caracterizada por lesdes respiratorias leves a graves, incluindo pneumonia, entre outros
processos (PETROSILLO et al., 2020). Até 18 de junho de 2020, 445.535 pessoas morreram
como consequéncia da COVID-19 (WHO, 2020a).

Os coronavirus (CoV, ordem Nidovirales, familia Coronaviridae, subfamilia
Orthocoronavirinae) sdo virus RNA de fita Gnica e sentido positivo, com cerca de 120 a 160
nm de diametro, classificados nos géneros Alfa, Beta, Gama e Deltacoronavirus (ICTV,
2020). Coronavirus receberam esse nome devido aos seus envelopes cobertos de espinhos,
similares a coroas solares (ICTV, 2020). A familia Coronaviridae acomete mamiferos e aves,
e € associada principalmente a doencas respiratorias e gastrintestinais (MASTERS e
PERLMAN, 2013). Os primeiros isolamentos de CoVs ocorreram na década de 1930, em
galinhas com bronquite, e nas décadas seguintes em porcos com gastroenterite transmissivel e
camundongos com hepatite e doenca neuroldgica (MCINTOSH, 1974; MASTERS e
PERLMAN, 2013). Somente trinta anos depois do o seu descobrimento em aves, virus
similares foram relatados em humanos (coronavirus humano 229E [HCoV-229E] e
coronavirus humano OC43 [HCoV-0C43]) (KAHN e MCINTOSH, 2005). Os outros CoVs
humanos foram descobertos no século XXI, especificamente em 2002-2003 (SARS-CoV-1),
2004 (coronavirus humano NL-63, HCoV-NL63), 2005 (coronavirus humano HKU1, HCoV-
HKU1), 2012 (MERS- CoV) e 2019 (SARS-CoV-2) (VAN DER HOEK et al., 2004; WOO
et al., 2005; SMITH et al., 2006; GRAHAM et al., 2013; GORBALENYA et al., 2020).

Os coronavirus humanos sdo classificados nos géneros Alfacoronavirus (HCoV-229E
e HCoV-NL63) ou Betacoronavirus (HCoV-HKU1, HCoV-0C43, MERS-CoV, SARS-CoV-
1 e SARS-CoV- 2 (GORBALENYA et al.,, 2020; ICTV, 2020). Os quatro primeiros
apresentam baixa patogenicidade, causando geralmente doencas leves no trato respiratorio
superior ou inferior, como o resfriado comum (CORMAN et al., 2018). Entretanto, SARS-
CoV-1, MERS-CoV e SARS-CoV-2 tém sido associados a doencas respiratorias graves,
designadas como sindrome respiratoria aguda grave (SARS), sindrome respiratéria do Médio
Oriente (MERS) e doenca por coronavirus 2019 (COVID-19) (PETROSILLO et al., 2020).

E provével que os morcegos sejam a origem dos Alfa e Betacoronavirus (WOO et al.,
2012), incluindo aqueles que infectam seres humanos, sendo portanto considerados de origem
zoonoOtica (FORNI et al., 2017; ANDERSEN et al., 2020). A transmissdo do coronavirus é
geralmente via aerdgena, por meio de goticulas de saliva e secrecdo nasal, e raramente ocorre
por contato com superficies contaminadas (CONTINI et al., 2020). Alguns CoV precisaram
de adaptacdo prévia a um hospedeiro intermediario antes da disseminagdo para humanos,
como observado com civetas-mascaradas-das-palmeiras (Paguma larvata) para SARS-CoV-1
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e dromedarios (Camelus dromedarius) no caso do MERS-CoV (AZHAR et al., 2014; CUI et
al., 2018). O mesmo foi proposto em relacdo a SARS-CoV-2, embora a espécie intermediaria
ainda seja desconhecida. No entanto, é importante ressaltar que existe a hipotese de uma
possivel adaptacdo anterior do virus aos humanos (ANDERSEN et al., 2020). Entre os fatores
que podem ter promovido as mudancas e o surgimento de hospedeiros de CoVs estdo a
grande plasticidade dos seus genomas e a alta adaptabilidade das suas proteinas da espicula
(spike, proteinas S) (FORNI et al., 2017). As proteinas S sdo criticas para a infeccéo viral
(fixacdo e entrada) e subsequente patogénese, direcionando a entrada do virus nas células
hospedeiras (SONG et al., 2019). As proteinas S dos virus coronavirus HCoV-NL63, SARS-
CoV-1 e SARS-CoV-2 se ligam predominantemente ao receptor celular da enzima
conversora de angiotensina-2 (ACE-2) (SONG et al., 2019; HOFFMANN et al., 2020; ICTV
2020). Além de ser um regulador essencial da fungdo cardiaca (CRACKOWER et al., 2002),
tal receptor é expresso em pneumacitos profundos do pulmonares humano, adicionando um
significado importante a patogénese e epidemiologia da SARS (MULLER et al., 2012).

A molécula CD13 também atua como receptor de coronavirus em felinos e suinos e
do HCoV-229E humano (DELMAS et al., 1994). Embora funcionalmente similar a ACE-2, a
CD13 se mostrou bastante divergente morfologicamente, o que pode sugerir que algumas
propriedades dessa classe de proteases contriburam para a replicagdo viral (LI et al., 2003).
Hoje, ja se sabe que nas células humanas que expressam pouca concentracdo de ACE-2 é
igualmente possivel que outros receptores intermedeiem a entrada de SARS-CoV-2, como a
CD147, por exemplo, presente na superficie dos linfocitos T (WANG et al., 2020).

Os estudos com experimentacdo em PNH sobre o SARS-CoV-2 ainda sdo incipientes.
No entanto, podemos utilizar uma abordagem comparativa com outros coronavirus humanos
altamente patogénicos. No caso do SARS-CoV-1, as descobertas que hoje subsidiam
abordagens clinicas, diagnosticas e terapéuticas provém das pesquisas com modelos animais,
essencialmente PNH (CORTI et al., 2015). Como demonstrado por varios grupos de
pesquisa, 0 SARS-CoV-1 se replica em alta carga no trato respiratorio de uma variedade
surpreendentemente ampla de espécies animais, embora com diferengas notaveis em relacdo
ao tropismo celular (HAAGMANS e OSTERHAUS, 2006; LAWLER et al., 2006; CHEN et
al., 2011; VERGARA-ALERT et al., 2017). Néao existe um modelo animal ideal para SARS-
CoV-1, por isso a combinacdo dos dados obtidos em diferentes protocolos experimentais
pode ajudar a elucidar por que a SARS foi tdo devastadora em alguns seres humanos
(SUBBARAO e ROBERTS, 2006; SUTTON e SUBBARAO, 2015).

O postulado de Koch para 0 SARS-CoV-1 foi determinado em macaco-cinomolgo
(Macaca fascicularis), uma espécie de primata do Velho Mundo (FOUCHIER et al., 2003).
O virus foi inoculado e isolado no tecido pulmonar, seguido de quantificacdo por RT-PCR a
tempo real, e os individuos com lesdes pulmonares macroscopicas apresentavam dano
alveolar difuso, marcado por necrose dos epitélios alveolar e bronquiolar, associados a
infiltrado alveolar composto de material proteinaceo, fibrina, eritrocitos, macréfagos
alveolares e neutrofilos. O estabelecimento deste modelo ensejou estudos envolvendo cultivo
em células in vitro (humanas ou de PNH), bem como inoculacdes em espécimes vivos
(MCAULIFFE et al., 2004; ROWE et al., 2004; NAGATA et al., 2007; MULLER et al.,
2012).

Nas Ultimas duas décadas, os estudos relacionados a patogénese do SARS-CoV-1,
principalmente aqueles com énfase nos aspectos imunoldgicos, ainda se concentram em
espécies da infraordem Catarrhini (DEVAUX et al., 2019). No caso do MERS-CoV,
macacos-rhesus (Macaca mulatta), também Catarrhini, foram utilizados como modelos
(MUNSTER et al., 2013), e foi observado que tratamentos com ribavirina e interferon-oa2b
(INF) reduziram a replicacdo viral nesta espécie, e moderaram a resposta do hospedeiro
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(reducdo dos niveis de IL-6 e INF-y) e melhoraram o resultado clinico (FALZARANO et al.,
2013). Em macacos-rhesus também foi possivel verificar eficAcia de um anticorpo
monoclonal anti-MERS humano, o 3B11-N, e o anticorpo anti-HIV E410-N, reduzindo
significativamente o comprometimento pulmonar induzido pelo virus da MERS (JOHNSON
etal., 2016).

Os ensaios sobre coronavirus utilizando PNH neotropicais ainda sdo incipientes, mas
nos Gltimos anos os saguis-de-tufos-pretos e de-tufos-brancos (Callithrix penicillata e C.
jacchus) parecem ter ganhado mais visibilidade como modelos (CARRION e PATTERSON,
2012). Por atingir a maturidade sexual ao redor dos 18 meses, produzir descendentes com
apenas trés anos de idade e sua susceptibilidade a agentes infecciosos e repertorio
imunoldgico, os calitriquideos tornaram-se um modelo adequado para investigacao cientifica
(ABBOTT et al., 2003). Eles sao utilizados em pesquisas sobre 0 MERS-CoV envolvendo
anticorpos monoclonais neutralizantes (LCA60, m336) (DE WIT et al., 2018; DE WIT et al.,
2019), e sobre imunidade passiva (VAN DOREMALEN et al., 2017).

O plasma convalescente foi identificado pela Organizacdo Mundial da Saide (OMS) e
pelo Consorcio Internacional de Infecgdo Respiratoria Aguda Grave e Emergente (ISARIC)
como um tratamento potencial para reduzir as consequéncias clinicas da infeccdo por MERS-
CoV (WHO, 2020b). Uma recente meta-andlise de estudos usando imunoterapia passiva para
tratamento de infeccBGes respiratorias agudas graves de etiologia viral sugere que 0 uso
oportuno de produtos sanguineos de pacientes convalescentes, particularmente aqueles com
anticorpos neutralizantes, resulta em reduzida taxa de mortalidade (MAIR-JENKINS et al.,
2015). Um dos grandes desafios é detectar pacientes que se recuperaram de quadros graves
da infeccdo viral e que apresentem uma quantidade razodvel de anticorpos neutralizantes,
para entdo serem doadores de plasma (ARABI et al., 2016). O sagui-de-tufos-brancos € a
espécie neotropical que vem sendo integrada eletivamente ao protocolo para avaliacdo da
viabilidade deste tratamento (VAN DOREMALEN et al., 2017). Van Doremalen et al.(2017)
demonstraram que a combinacdo de plasma hiperimune e do m336 podem, respectivamente,
levara diminuicdo da carga viral e reduzir os sintomas pulmonares graves em saguis-de-tufos-
brancos infectados por MERS-CoV. Como exposto anteriormente, os PNH, incluindo os
neotropicais, foram utilizados para o estudo das infeccBes pelos coronavirus emergentes
SARS-CoV-1 e MERS-CoV. No entanto, ainda ndo existe informacéo de qualidade publicada
sobre a utilizagédo dos PNH neotropicais como modelos para a pesquisa do SARS-CoV-2.

CONCLUSOES

Diante dos desafios monumentais e do dnus sdcio-econémico até agora causado pelo
SARS-CoV-2, uma investigacdo imediata da epidemiologia e patogenia desse virus
emergente em espécies selvagens de PNH neotropicais é crucial para a avaliacdo de possiveis
perdas de biodiversidade, caso exista a transmissdo do SARS-CoV-2 para esse grupo. Até o
presente momento ndo ha evidéncias de transmissdo cruzada entre humanos e NHP
neotropical; no entanto, dadas as similaridades filogenéticas e imunoldgicas entre os PNH e
os humanos, bem como a existéncia de habitats compartilhados e a rapida expansdo SARS-
CoV-2, essa possibilidade deve ser considerada. A falta de vigilancia sanitaria sistematica em
PNH neotropicais, associada a limitada capacidade de detec¢éo da infecgdo por SARS-CoV-
2, dificulta o estabelecimento de conexdes epidemiologias consistentes caso venha a existir
uma transmissao interespecifica. Portanto, torna-se premente o estabelecimento de estratégias
de prevencdo e controle de infecgOes para proteger as populagbes selvagens PNH
neotropicais, assim como implantar e/ou fortalecer programas de vigilancia de epizootias. Por
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altimo, o uso potencial dos PNH neotropicais para a pesquisa sobre SARS-CoV-2 e COVID-

19 deve ser criteriosamente avaliado.
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