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RESUMO

Desde dezembro de 2019, uma nova espécie de coronavirus denominada SARS-CoV-2 foi
relacionada a milhares de casos de doenga respiratéria grave em todo o mundo, sendo
considerada um problema de satude publica. Comparacdes moleculares realizadas entre isolados
de SARS-CoV-2 e outras espécies de coronavirus mostraram niveis de identidade em torno de
79% com a cepa humana SARS-CoV. No entanto, a analise de homologia das sequéncias
gendmicas mostrou que dentre os virus conhecidos, duas espécies de coronavirus de morcegos
(SL-CoVs) apresentam-se mais intimamente relacionados com SARS-CoV-2 (~ 89%),
revelando relagdes evolutivas semelhantes e evidéncias de que 0s morcegos podem atuar como
reservatorios de SARS-CoV-2. Apesar disso, 0 RNA viral foi detectado em dois cées e dois
gatos pertencentes a proprietarios infectados com SARS-CoV-2, em Hong Kong e na Bélgica,
e em um tigre mantido no Zooldgico do Bronx em Nova York. Adicionalmente, furrdes e gatos
mostraram-se altamente suscetiveis ao SARS-CoV-2 em um experimento realizado em um
ambiente controlado. No entanto, ndo ha evidéncias de que esses animais atuem como
reservatorios do virus. Apesar da alta identidade genética encontrada entre as cepas de SARS-
CoV-2, mutacdes ja foram identificadas, principalmente no gene que codifica a proteina
estrutural S, porém ainda ndo existem evidéncias suficientes para relacionar mutacGes
especificas no genoma viral a um nimero maior de pacientes infectados ou mortes.
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INTRODUCAO

Os coronavirus (CoVs) sdo virus envelopados, com genoma formado por uma fita
simples de RNA que pertencem a familia Coronaviridae e sdo comumente associados a doengas
respiratorias e entéricas leves em diversas espécies de aves e mamiferos em todo o mundo
(WOO et al., 2009).

Durante dezembro de 2019, cinco pacientes com mais de quarenta anos foram
internados em hospitais com diagnostico inicial de pneumonia de etiologia desconhecida em
Wuhan, provincia de Hubei, China (LU et al., 2020a). Por meio de técnicas de diagnostico
molecular foi possivel identificar uma nova cepa de Coronavirus (novo coronavirus 2019 ou
SARS-CoV-2) relacionada a etiologia da doenca denominada COVID-19 (REN et al., 2020).

Devido ao seu potencial de rapida disseminacdo horizontal, 0 SARS-CoV-2 surgiu e
infectou milhares de humanos em diversos paises, causando um cenario de pandemia e muitas
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mortes (BENVENUTO et al., 2020; HAIDER et al., 2020). No momento da preparacao deste
manuscrito, a doenca havia resultado em mais de 16.114.449 casos confirmados e mais de
646.641 mortes em todo o mundo (OPAS / OMS).

Em funcéo da gravidade da doenca e a fim de fornecer subsidios para o desenvolvimento
de vacinas e outras formas de controle e prevencdo viral, muitos estudos estdo sendo
desenvolvidos para possibilitar o entendimento da origem evolutiva, caracteristicas moleculares
e antigénicas desse virus.

DESENVOLVIMENTO

As cepas de coronavirus sdo classificadas em quatro géneros com base em suas
propriedades genéticas: Alphacoronavirus (o), Betacoronavirus (), Gammacoronavirus (y) e
Deltacoronavirus (8) (WOO et al., 2009). Antes da emergéncia do SARS-CoV-2, haviam seis
CoVs conhecidos por infectar humanos, dois a-CoVs (229E e NL63) ¢ quatro B-CoVs (OC43,
HKU1, Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS) -CoV e Médio Sindrome Respiratoria
Leste (MERS) -CoV), todos com potencial confirmado de transmisséo zoonética (PERLMAN
e NETLAND, 2009; ZAKI et al., 2012).

O SARS-CoV e 0 MERS-CoV surgiram na China em 2002 e na Arabia Saudita em
2012, respectivamente (ZHONG et al., 2003; ZAKI et al., 2012). Ambas as espécies foram
associadas a sindrome respiratdria aguda grave em humanos e foram detectadas em cerca de 27
paises (WHOa; WHODb). Vérios estudos mostraram que 0s morcegos séo o reservatorio de uma
ampla variedade de coronavirus, incluindo cepas de SARS-CoV e MERS-CoV (DREXLER et
al., 2014). Porém, ha evidéncias de que outros animais também podem atuar como reservatorios
ou hospedeiros acidentais desses virus, contribuindo para a sua manutencdo no ambiente
(GUAN et al., 2003; WANG et al., 2006; REUSKEN et al., 2013).

Para determinar a origem, evolucdo e relacdes antigénicas do SARS-CoV-2, estudos
moleculares considerando sequéncias de nucleotideos e proteinas do virus tém sido realizados
desde sua descoberta. As comparacgdes entre isolados do novo coronavirus e cepas de SARS-
CoV mostraram niveis de identidade em torno de 79%. Quando comparado com as sequéncias
gendmicas de MERS-CoV, a porcentagem de identidade foi de cerca de 50 (LU et al., 2020b;
REN et al., 2020). Apesar da semelhanga com 0 SARS-CoV, anélises filogenéticas revelaram
gue embora 0 SARS-CoV-2 se enquadre no género Betacoronavirus, 0 mesmo se agrupa em
um ramo diferente do SARS-CoV, sendo considerado uma nova espécie de betacoronavirus
com capacidade para infectar humanos (LU et al. , 2020b; REN et al., 2020).

Além disso, analises filogenéticas foram realizadas considerando sequéncias genémicas
de betacoronavirus identificadas em ratos, bovinos e morcegos (LU et al., 2020b; REN et al.,
2020). A andlise de homologia das sequéncias mostrou que dentre os virus conhecidos, duas
espécies de coronavirus de morcegos (bat-SL-CoVZC45 e bat-SL-CoVZXC21) identificados
em 2005 em Zhoushan, Zhejiang, China, apresentam-se mais intimamente relacionados com
SARS-CoV-2, com 73-89% de identidade de nucleotideos (WONG et al., 2019; LU et al.,
2020b; REN et al., 2020). Na analise filogenética, ambas as espécies de morcegos se agruparam
no mesmo ramo que 0 SARS-CoV-2, revelando relagdes evolutivas semelhantes e evidéncias
de que os morcegos podem atuar como reservatorios dessa espécie viral (LU et al., 2020Db).

Para esclarecer mais detalhes sobre os possiveis hospedeiros e reservatorios do SARS-
CoV-2, Ji et al. (2020) realizou a andlise filogenética usando 271 sequéncias de genoma de
SARS-CoV-2 disponiveis em bancos de dados GenBank e a avaliagdo do uso de codons
relativos (RSCU) utilizando sequéncias de codons do genoma de SARS-Cov-2, (1CDS's, 9672
codons), da espécie de morcego bat-SL-CoVZC45 e de espécies selvagens como cobras,
ourigos, marmotas, pangolins e genomas de passaros disponiveis em bancos de dados. A anélise
filogenética revelou a alta identidade com SL-CoVs de morcego, como mencionado
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anteriormente. Por sua vez, a analise dos cddons mostrou que SARS-CoV-2, bat-SL-CoVZC45
e cobras da China possuem um viés de uso de cddon sinénimo semelhante, no entanto, SARS-
CoV-2 e cobras tém a maior similaridade, sugerindo que cobras e morcegos podem agir como
0s hospedeiros ou reservatorios do virus. Como ndo houve contato entre os primeiros humanos
positivos para SARS-CoV-2 com morcegos e a maioria deles tinha histérico de exposi¢do ao
virus no Mercado Atacadista de Frutos do Mar de Huanan, onde aves, cobras, marmotas,
passaros, sapos e ourigos sdo vendidos , a existéncia de outros hospedeiros ou reservatorios ndo
pode ser descartada (LU et al., 2020a; JI et a., 2020).

A transmissdo zoondtica viral é a hipdtese mais aceita para 0s primeiros casos
positivos de SARS-CoV-2. Embora o SARS-CoV-2 compartilhe alta identidade de
nucleotideos com o coronavirus de morcego, ele ndo foi detectado nesses ou em outros animais
antes da pandemia. No entanto, nos ultimos meses, 0 RNA viral foi detectado em dois cées e
dois gatos pertencentes a proprietarios infectados com SARS-CoV-2, em Hong Kong e Bélgica
(PRO / AH / EDR). Nestes quatro casos foi possivel observar que todos os animais
apresentaram-se assintomaticos, baixo titulo viral foi detectado, ndo houve transmissdo de um
animal para outro e as sequéncias virais obtidas de um dos cées e de seu dono eram idénticas,
sugerindo que a transmissdo ocorreu do dono para o animal (PRO / AH / EDR; LEROQY et al.,
2020). Todos esses achados contribuem para a afirmacdo de que ndo ha evidéncias de
desenvolvimento de infeccdo produtiva e infecciosa em cdes e gatos.

Além da infeccdo em cdes e gatos, 0 RNA gendnico do SARS-CoV-2 também foi
encontrado em um tigre de quatro anos mantido no zooldgico do Bronx, em Nova York,
chamado Nadia, apresentando tosse seca e diminuicdo do apetite. A irma de Nadia, Azul, dois
tigres Amur e trés ledes africanos também desenvolveram os mesmos sinais clinicos, porém
ndo foram testados. De acordo com os funcionarios do zooldgico, os felinos provavelmente
foram infectados por uma pessoa que cuidava deles e que testou positivo para o virus (JAMES,
2020).

Além do mencionado acima, Shi et al. (2020) desenvolveram um experimento em um
ambiente controlado e descobriram que furdes e gatos sdo altamente suscetiveis ao SARS-CoV-
2, cdes tém baixa suscetibilidade e porcos, galinhas e patos ndo sdo suscetiveis. Essa
suscetibilidade esta relacionada com as caracteristicas moleculares da proteina estrutural viral
S, uma glicoproteina do envelope que esta envolvida na ligacdo do virus a célula hospedeira
gue pode sofrer recombinacao genética e aumentar o numero de hospedeiros do virus (LI et al.,
2016 ) Alem disso, embora em seu estudo tenha sido possivel detectar a transmisséo viral entre
gatos, uma vez que as condi¢cdes nao eram naturais, mais estudos sdo necessarios para elucidar
o0 risco de infeccdo de animais domésticos e seres humanos, bem como o papel de gatos
infectados como fontes de infeccdo para outros animais domésticos e seres humanos.

Os coronavirus possuem o maior genoma formado por RNA fita Gnica de sentido
positivo dentre os virus (Su et al., 2016). MutacGes genéticas e recombinag¢des sdo comuns entre
esta familia viral e geralmente ocorrem durante seu ciclo de replicacdo (Su et al., 2016). Embora
a analise genética tenha mostrado que as primeiras cepas de SARS-CoV-2 detectadas na China
foram quase idénticas (99,9%), sugerindo que se originaram de uma mesma fonte, muitas novas
sequéncias de genoma ja foram obtidas de cepas de diferentes paises, e apesar da alta identidade
genética encontrada entre eles, mutacGes foram identificadas, principalmente no gene da
proteina estrutural S (LU et al., 2020b; ZEHENDER et al., 2020; Castillo et al., 2020).
Recentemente, com base nessas diferencas genéticas entre as cepas de SARS-Cov-2, Tang et
al. (2020) e a base de dados GISAID (www.gisaid.org/ CoVV2020) propuseram sua classificacdo
em linhagens / subtipos.

A alta taxa de disseminacdo viral e a pressao ambiental podem contribuir para a
mutacao do genoma e o surgimento de novos subtipos de SARS-CoV-2. Até 0 momento, ndo
ha evidéncias suficientes para relacionar mutagdes especificas no genoma viral a um maior
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namero de pacientes infectados ou numero de mortes (Castillo et al., 2020). No entanto, é
necessaria vigilancia constante com relacdo ao surgimento de novas mutaces.

CONCLUSAO

Dada a gravidade da pandemia de COVID-19, apesar de todas essas descobertas
recentes e dos avancos nos programas de controle e profilaxia, muitas questdes relacionadas a
origem evolutiva, caracteristicas moleculares e antigénicas do SARS-CoV-2 permanecem
obscuras e mais estudos sdo necessarios para melhor compreensdo e adocdo de medidas

preventivas eficazes.
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