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Sumario

Detetado nos finais de 2019, o SARS-CoV-2 € capaz de provocar COVID-19 em
humanos apresentando uma rapida propagacdo pelo mundo sendo declarado o estado
pandémico deste virus. Este novo virus tem a capacidade de provocar sindrome
respiratéria aguda grave bem como estados febris, tosse, fadiga e cefaleias, atingindo
principalmente idosos, especialmente se j& forem alvo de outras doencas, podendo
provocar consequéncias mais severas a nivel do trato respiratorio podendo mesmo levar

a episodios de pneumonia.

A detecdo deste novo coronavirus € o terceiro caso documentado de um virus pertencente
a esta familia capaz de provocar epidemias ou, no caso do SARS-CoV-2, pandemias. Em
anos anteriores, 2 epidemias de coronavirus alastraram-se até aos seres humanos e foram
causados, em 2002, pelo SARS-CoV e, em 2012, pelo MERS-CoV.

Segundo provas cientificas concluiu-se que todos estes coronavirus provieram de origem
zoonotica, reforcando a importancia da vigilancia de animais domésticos e ndo
domeésticos, bem como as inumeras interacfes que ocorrem entre estes animais, sendo
possivel a mutacédo viral capaz de “saltar de espécie em espécie” acabando por atingir a

espécie humana.

Palavras-chave: Coronavirus; SARS-CoV-2; MERS-CoV; SARS-CoV; COVID-19;
Z00onose.
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Abstract

Detected in late 2019, SARS-CoV-2 is able to cause COVID-19 in humans showing a
rapid spread around the world being declared the pandemic state of this virus. This new
virus has the ability to cause severe acute respiratory syndrome as well as fever, cough,
fatigue and headaches, affecting mainly the elderly, especially if they already have other
diseases, and can cause more severe consequences in the respiratory tract and even lead

to episodes of pneumonia.

The detection of this new coronavirus is the third documented case of a virus belonging
to this family capable of causing epidemics or, in the case of SARS-CoV-2, pandemics.
In previous years, 2 coronavirus epidemics spread to humans and were caused in 2002 by
SARS-CoV and in 2012 by MERS-CoV.

According to scientific evidence it was concluded that all these coronaviruses came from
zoonotic origin, reinforcing the importance of surveillance of domestic and non-domestic
animals, as well as the numerous interactions that occur between these animals, being
possible the viral mutation able to "jump from species to species™ eventually reaching the

human species.

Key words: Coronavirus; SARS-CoV-2; MERS-CoV; SARS-CoV; COVID-19;

Z00nose.
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l. Introducéo

O primeiro caso do que viria ser uma pandemia conhecida por COVID-19, do inglés
coronavirus desease-19, foi relatado em Wuhan, na provincia de Hubei na China, nos
finais de 2019. Trata-se de uma doenca responsavel por uma infecédo respiratoria aguda,
provocada por um virus da familia Coronaviridae. Este surto pandémico trata-se do
terceiro contagio documentado resultante de uma infecdo por Coronaviridae em que ha
uma transmisséo direta do virus de animais para os humanos (Coronaviridae Study Group
of the International Committee on Taxonomy of, 2020). Estes coronavirus sao
caracterizados por possuirem um envelope e apenas uma molécula de &cido ribonucleico,
RNA, do inglés, ribonucleic acid, de cadeia simples (Azkur et al., 2020). Até ao tempo
de elaboracdo do presente artigo, ha um total de 7 estirpes conhecidas de coronavirus,
sendo estes HCoV-NL63, HCoV-229E (pertencente aos a-CoVs), HCoV-0OC43, HCoV-
HKU1 (pertencente aos B-CoVs), SARS-CoV, do inglés Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus, MERS-CoV, do inglés Middle East Respiratory Syndrome
Coronavirus e o mais recente SARS-CoV-2, do inglés Severe Acute Respiratory
Coronavirus 2 (Halaji et al., 2020).

A velocidade de propagacéo deste novo coronavirus fez com que a Organiza¢do Mundial
de Saude, OMS, a 11 de marco de 2020 declarasse a SARS-CoV-2 como uma pandemia
e a necessidade de controlar a sua propagacdo dependia de um esforco global. Apos o
decreto pandémico, a Organizacdo Mundial de Saude pretendia que a producéo de uma
vacina eficaz para a SARS-CoV-2 demorasse 18 meses, 0 que levou a uma corrida
frenética para o desenvolvimento de vacinas e de medicamentos antivirais capazes de
tratar a doenca durante o periodo de desenvolvimento das vacinas. Ainda sem evidéncias
cientificas, estes tratamentos sdo meramente experimentais e funcionam na premissa de
tratamento de sintomas e ndo do virus em si, utilizando terapéuticas convencionais.
Muitos farmacos foram utilizados para o tratamento da SARS-CoV-2, como inibidores
da protease que previnem a infe¢do, impedindo a mediacdo da proteina Spike nas células
humanas pulmonares (Hatmal et al., 2020). Esta proteina Spike é o alvo principal dos
farmacos uma vez que se trata de uma proteina responsavel pela infecdo, sendo também
responsavel pela ligagdo inicial nos recetores da enzima conversora da angiotensina 2,

ACEZ2, o que leva, consequentemente, a infegdo (Hatmal et al., 2020).
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Desde o momento inicial da propagagdo deste virus, a transmissdo entre humanos
demonstrou ser algo dificil de combater uma vez que este se propaga pelo expelir de
goticulas respiratdrias do hospedeiro, que se encontra contaminado, atraves de particulas
que sdo expelidas durante espirros, tosse ou através da fala. Esta transmissdo pode
envolver métodos diretos, em que ocorre uma transmissdo direta de um individuo infetado
com SARS-CoV-2 para um sdo para SARS-CoV-2 atraves do expelir de goticulas; ou
atraveés de métodos indiretos de transmissao, podendo entrar em contacto com superficies
e objetos contaminados e caso ndo haja uma correta higienizacéo a propagacao deste virus

é exponencial (Harrison et al., 2020).

O diagndstico é feito maioritariamente através da técnica de PCR, proveniente do inglés
Polymerase Chain Reaction, realizada em tempo real, RT-PCR, através de amostras
nasofaringeas. Apesar de ser um teste bastante fidvel, apresenta a possibilidade de
ocorrerem falsos negativos devido a diversos fatores, como a incorreta recolha da
amostra, uma contaminacgdo da mesma e erros técnicos durante a recolha ou o processo

de armazenamento (Revzin et al., 2020).

Com uma elevada taxa de transmissibilidade entre humanos, € importante
compreendermos qual o papel que os animais domésticos e animais ndo domésticos tém
no que diz respeito a questdo epidemioldgica e também englobando possiveis
recombinacfes no que se considera, presumivelmente, a origem do surto provocado pelo
SARS-CoV-2. Para chegarmos a esta resposta € preciso denotar que diariamente existe
um namero incalculavel de interagdes entre animais-animais e entre animais-homem,
guer seja como animais domésticos ou entdo como animais ndo domésticos, mais
especificamente, animais de criacdo sendo que cerca de 60% de doengas emergentes tém
origem zoonotica (entre 0s quais animais selvagens) e estes valores tém aumentado

significativamente nos recentes anos (Jones et al., 2008).

Com um alcance epidemiolodgico global, atingindo os 5 continentes habitaveis, 80% dos
casos de SARS-CoV-2 que evoluiram para COVID-19 apresentam um quadro clinico de
febre ligeira, tosse seca e irritativa e dispneia. Os casos mais severos apresentavam
também dispneia em 44% dos pacientes, hipoxia (deplecdo de oxigénio nos tecidos) em
50% dos infetados e febre elevada em 14% dos pacientes totais e, dependendo da idade

dos individuos, a taxa de hospitalizacéo situa-se entre 0s 0,1% (em idades compreendidas
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entre os 5-17 anos) e 17,2% (em idades superiores a 85 anos) sendo que destes, 5%
apresentavam quadros clinicos criticos, como falha de multiplos 6rgaos. Apesar destes
sintomas, alguns casos sdo reportados como assintomaticos, ou seja, ndo apresentam
qualquer sintoma para a doenca, mas tém a capacidade de propagar a doenca por pessoas
saudaveis para a COVID-19. Devido a este cenario, e tendo em conta que o periodo de
incubacéo é de 2 semanas, algumas medidas de distanciamento social foram impostas por
todos o0s 5 continentes, bem como o uso obrigatorio de méascara, que permite que goticulas
que seriam expelidas fiqguem retidas na mascara, e uma higienizacdo correta das maos
consegue combater a propagacdo do SARS-CoV-2, e outros agentes infeciosos (Atzrodt
et al., 2020).

Os coronavirus apresentam taxas de mortalidade e morbilidade bastante significativas em
animais de companbhia e agricolas, incluindo caes, gatos, furdes, cavalos, alpacas, porcos,
bovinos e aves de capoeira, bem como inimeras espécies animais selvagens. A
transmissao cruzada de coronavirus entéricos entre caninos e felinos leva a recombinacgéo
de diversos serotipos levando ao aparecimento de novas estirpes. Do mesmo modo, outros
coronavirus de um determinado hospedeiro podem ser transmitidos a outro, levando a
novas recombinacdes, podendo formar diferentes variantes no dominio das principais
proteinas virais através de recombinac¢fes ndao-homologas, mostrando uma plasticidade
genética dos coronavirus alarmante no que diz respeito a capacidade de “saltar de espécie
em espécie”. Estes dados sdo facilmente corroborados pelos trés surtos causados por
coronavirus em humanos, SARS-CoV, MERS-CoV e COVID-19, provocada pelo SARS-
CoV-2 mostrando o seu verdadeiro potencial zoonético (Haake et al., 2020).

1. Materiais e métodos

A pesquisa bibliogréfica utilizada no presente artigo cientifico foi efetuada num periodo
compreendido entre novembro de 2020 e agosto de 2021. Foram revistos artigos da
literatura, selecionando-se aqueles que tratam das questdes envolvendo o SARS-CoV,
MERS-CoV e SARS-CoV-2 em humanos e animais. Para isso, realizou-se a pesquisa
atraveés das bases de dados PubMed e B-On, e também entidades reguladoras da salude
com as seguintes palavras-chave: SARS-CoV; MERS-CoV, SARS-CoV-2, modelos
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animais, diagnostico, distribuicdo mundial, animais domésticos, animais ndo-domésticos,

coronavirus.

Os critérios para a utilizacdo destes artigos foram: artigos em lingua portuguesa ou

inglesa, bem como a presenca de palavras-chave encontradas no titulo ou no resumo.
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1. Desenvolvimento

2.1. Coronavirus: uma perspetiva histérica

O primeiro coronavirus a ser identificado tratou-se do IBV, um virus que se encontrava
presente em galinhas e provocava doencas respiratérias. O virus da hepatite murina, do
inglés Murine hepatitis viruses (MHV), foi identificado em 1949; Em 1946 e com todos
0s avancos que tinham sido feitos relativamente a pesquisas virais, foi reconhecido que a
gastroenterite era transmissivel em suinos, no entanto, s6 depois da descoberta dos
coronavirus humanos, na década de 60, e do género de coronavirus definido é que estas

3 doengas puderam ser relacionadas (Hasoksuz et al., 2020).

Em 1965, Tyrrell e Bynoe iniciaram as descobertas da familia coronaviridae e das suas
implicacdes para a saide humana. Inicialmente o virus denominado de B814, foi detetado
na traqueia humana de um individuo adulto ap6s o que se suspeitava tratar de uma gripe
comum. Este virus foi inoculado em meios de cultura através de recolhas de amostras
orofaringeas de individuos voluntarios que se encontravam infetados com B814 e, quando
observado ao microscopico eletronico, este assemelhava-se ao virus IBV aviario
(Hasoksuz et al., 2020).

Apesar desta descoberta, Tyrrell e Bynoe foram incapazes de semear e cultivar o agente
infecioso. Neste mesmo periodo de tempo, Almeida e Tyrrell, e através da utilizacdo de
microscopia eletronica, foram capazes de encontrar a presenca do agente infecioso B814
em fluidos de culturas em orgédos infetados e assemelharam o mesmo a bronquite
infeciosa que estava presente em galinhas (Kahn and Mclintosh, 2005). Utilizando a
técnica de cultura de 6rgaos, Almeida e Tyrrell examinaram o protétipo da estirpe HCoV
229E e assemelharam a sua morfologia a B814 e IBV, e, através desta mesma técnica,
foram capazes de recuperar 6 outras estirpes incluindo prototipos virais de HCoV OC43,
bem como 3 outras estirpes que eram consideradas antigénicamente ndo relacionadas a
OC43 ou 229E (Hasoksuz et al., 2020).

Durante o inverno de 2002 a 2003, na provincia de Guangdong, China, uma nova forma

de pneumonia com elevado grau de mortalidade surge que, subsequentemente, seria
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rotulada de SARS. Esta doenga propagou-se a Hong Kong no final de fevereiro de 2003
e em poucos dias alastrou-se a uma vasta area, devido as viagens internacionais, tais como
Vietname, Singapura, Canada, entre outros. Com um numero de casos registados de 8422,
dos quais 916 fatais, a doenca propagou-se a um total de 29 paises em 6 continentes
(Hasoksuz et al., 2020).

Isolado a primeira vez em 2012 a partir de amostras de pulmdo de um doente que
desenvolveu pneumonia aguda e insuficiéncia renal na Arabia Saudita, 0 MERS-CoV é
um virus idéntico ao virus encontrado nos esfregacos nasais de camelos dromedarios,
indicando que estes mesmos camelos se tratam de hospedeiros reservatério. A 14 de
fevereiro de 2020, mais de 2500 casos, confirmados em laboratério, foram notificados,
apresentando uma elevada taxa de mortalidade, rondando os 34.4% (Hasoksuz et al.,
2020).

2.2. Taxonomia e diferentes tipos de coronavirus

Os coronavirus pertencem a ordem Nidovirales, familia coronaviridae composta por duas
subfamilias, sendo elas, Orthocoronavirinae (na qual estdo inseridos) e Torovirinae.
Estes coronavirus podem ser genotipicamente classificados em quatro géneros, sendo eles
os Alfa coronavirus (a), Beta coronavirus (), Gama coronavirus (y) e Delta coronavirus
(6) (Seyed Hosseini et al., 2020).

Os géneros Alfa coronavirus e Beta coronavirus apenas tém a capacidade de infetar
mamiferos, podendo provocar doengas respiratorias em seres humanos e gastroenterites
nas espécies animais. Em contrapartida, os Gama coronavirus e os Delta coronavirus
infetam aves, que por sua vez podem transmitir estes coronavirus aos mamiferos (Cui et
al., 2019).
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Figura 1: Taxonomia dos diferentes coronavirus, adaptado de Malik (2020)
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2.3. Estrutura dos coronavirus

Os coronavirus tratam-se de uma espécie viral constituida por um envelope formado de
RNA de cadeia simples poliadenilada, com um comprimento genémico compreendido
entre 27-32 kb de sentido positivo e 0 seu nome deriva da sua estrutura externa que €é
composta por pontas em forma de coroa, projetadas para o exterior do virus. A codificacéo
presente no seu RNA para uma glicoproteina de grandes dimens@es conhecida como
glicoproteina Spike, € a ligacdo responsavel por mediar os recetores celulares da célula

hospedeira e a entrada viral na mesma (Seyed Hosseini et al., 2020).

De todos os virus RNA existentes, 0s coronavirus sdo 0s que apresentam o maior genoma,
sendo constituido por uma cauda de 30 nucledtidos de poliadenosina e todos os
coronavirus altamente patogénicos, incluindo o SARS-CoV-2, pertencem ao género
Betacoronavirus, sendo que o SARS-CoV-2 partilha cerca de 80% do seu
sequenciamento genético com 0 SARS-CoV e cerca de 50% com o MERS-CoV. O seu
esquema genémico compreende 14 fases de leitura aberta, do inglés Open Reading
Frames (ORF’s) em que dois tercos codificam 16 proteinas ndo estruturais denominadas
de nsp 1-16, do inglés nonstructural proteins, que formam o complexo replicase. O
restante terco € responsavel por codificar 9 proteinas acessorias e 4 proteinas estruturais,
sendo elas a Spike (S), o envelope (E), a membrana (M) e a nucleocapside (N), contudo a
proteina estrutural Spike é altamente variavel na SARS-CoV-2 e possui um dominio de
ligacdo-recetor, do inglés receptor-binding domain, RBD, responsavel por mediar o
contacto com o recetor celular, que no caso da SARS-CoV e SARS-CoV-2 se trata da
enzima conversora da angiotensina 2 (ACE2) e no caso da MERS-CoV se trata da
dipeptidil peptidase 4 (DDP4) (Harrison et al., 2020).

As semelhancas entre 0 SARS-CoV-2 e 0 SARS-CoV também se apresentam a nivel dos
aminoéacidos, embora haja diferengas no seu tamanho, tal como é o exemplo da proteina
8b que se encontra presente em ambos coronavirus, mas apresenta um comprimento de
84 aminoacidos no SARS-CoV, enquanto que no SARS-CoV-2 apresenta um
comprimento de 121 aminoacidos. Algumas alteracdes também foram observadas na
proteina Spike, que podera ser uma das razdes pela qual se desempenham diferentes
afinidades no que diz respeito a ligagao do virus e a consequente patogenicidade (Hatmal
et al., 2020).
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Tabela 1: Diferentes proteinas dos coronavirus e as suas fungdes, adaptado de Hatmal et al. (2020)

Proteina Funcéo

nspl, nsp3 Inibicdo da sinalizacdo do interferdo e bloqueio de resposta imunitaria
do hospedeiro por promocdo de degradacdo celular e bloqueio da
traducdo de RNA do hospedeiro

nsp2 Ligacdo a proteina de proibigcdo

nsp3 Dominio da protease do tipo papaina, promocéo da clivagem poliproteica
viral e expressao de citocinas

nsp4, nsp6 Contribuicdo para a estrutura de vales metilagdo do DNA (DNA
methylation valleys) como proteina andaime, do inglés Scaffold

nsps5 Dominio de protease do tipo 3C

nsp7, nsp8 Grampo para RNA polimerase pelo complexo hexadecamericano, nsp8
com atividade adenililtransferase

nsp9 Fosfatase proteica de ligagdo ao RNA

nspl2 RNA polimerase dependente de RNA

nspl0, nspl6, nspl4

Estimulante de atividade ExoN e 2-O-MT

nspl3

RNA helicase, 5  trifosfato

nspl4

Revisdo do genoma viral

Proteina Spike (S)

Forma homotrimeros que se projetam na superficie viral e facilitam a
ligacdo viral a célula hospedeira pela ligacdo ao complexo ACEZ2,
expresso nas células do trato respiratorio inferior. E clivada pelas células
hospedeiras e forma duas subunidades S1 (responsavel pela
determinacdo do alcance do virus no hospedeiro e o tropismo celular com
o0 recetor de ligacdo) e S2 (responsavel por mediar a fusdo do virus na
transmisséo de células hospedeiras).

Proteina
Nucleocapside (N)

Componente estrutural localiza-se na regido endoplasmatica do reticulo
de Golgi que esta ligado ao material nucleico do virus. A proteina esta
ligada ao RNA pelo que se encontra envolvida nos processos do genoma
viral, replicacdo viral e a resposta celular das células hospedeiras a
infecbes virais. E também fortemente fosforilada e sugere que a sua
presenca leva a mudancas estruturais que aumentam a afinidade pelo
RNA viral.

Proteina de
Membrana (M)

E a proteina mais bem estruturada e desempenha um papel na
determinacgdo da forma do envelope viral. Tem a capacidade de se ligar
a todas as outras proteinas estruturais. A ligacdo ajuda a estabilizar a
proteina N e promove a conclusdo da montagem viral através da
estabilizacdo do complexo proteina N-RNA dentro do virido interno.

NSP — Non Structural Protein
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2.4.  Origem animal e evolucéo da SARS-CoV

A novembro de 2002 a doencga que viria ser conhecida como sindrome respiratoria aguda
grave (SARS) emergiu na provincia de Guangdong, China. A facil propagacao deste virus
permitiu que, a meados de fevereiro de 2003 a doenca se tivesse propagado por mais de
30 paises e tivesse infetado cerca de 7900 pessoas por 5 continentes. Pesquisas e estudos
mais aprofundados permitiram concluir que o agente etioldgico viral causador da SARS
se tratava de um novo coronavirus, a qual foi atribuido o seu nome a doenga como SCoV,
no entanto este nome viria ser alterado para SARS-CoV, do inglés severe acute

respiratory syndrome coronavirus (Guan et al., 2003).

Resultados preliminares e o acesso antecipado aos casos iniciais de SARS-CoV,
permitiram concluir que a vasta maioria dos casos ocorreram em funcionarios de
restaurantes que trabalhavam com mamiferos de ndo criacdo sendo usados como carnes
exoticas e, tendo por base este ponto, a investigacdo envolveu animais capturados e
transacionados, tanto nos restaurantes com 0s casos positivos como em mercados de
venda destes animais. O mercado de venda animal de Shenzhen foi o local de
investigacdo, onde os animais se encontravam em cativeiro, com jaulas individuais de
reduzido tamanho e eram construidas por pequenos fios metalicos. As amostras animais
contavam com 7 animais selvagens e 1 animal doméstico, todos provenientes de
diferentes regides do Sul da China e até ao momento da chagada ao mercado, tinham sido
mantidos separadamente. O periodo de tempo no qual permaneciam no mercado era
variavel e cada responsavel pela venda na sua banca recebia uma pequena quantidade de
animais de cada espécie. Foram realizados testes nasais e fecais a estes animais e de
diferentes bancas e, quando possivel, amostras de sangue eram colhidas para sorologia.
Antes de qualquer teste realizado, todas as amostras recolhidas tiveram de ser analisadas
por um cirurgido veterinario para confirmar que se encontravam livres de qualquer tipo
de doencga. Foram testados esfregacos nasais e fecais em 25 animais para o acido nucleico
viral do SCoV usando o método RT-PCR, do inglés reverse transcription-polymerase
chain reaction, para o gene N humano do SCoV. Os resultados destas investigacfes
permitiram localizar a origem animal deste surto, sendo este encontrado numa civeta de
palmeira dos Himalaias, Paguma larvata, um mamifero de pequeno porte que habita as
florestas tropicais da Asia e da Africa. Um virus também foi detetado apds o isolamento

e RT-PCR direto a partir de um esfregaco fecal de um guaxinim cdo, Nyctereutes
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procyonoides. Ap6s microscopia eletronica mais particulas virais com morfologia
compativel com o coronavirus foram encontradas e analises soroldgicas mostraram que 5
animais tinham anticorpos para o coronavirus, sendo eles Paguma larvata, Nyctereutes
procyonoides e Melogale moschata, conhecido como Texugo-furdo chinés (Guan et al.,
2003; Cui et al., 2019).

Em 2005 duas equipas independentes reportaram a descoberta de um novo coronavirus,
0 SARS-CoV, que tinha a capacidade de infetar a espécie humana e que era proveniente
de morcegos, do género Rhinolophus. Estas descobertas sugeriram entdo que o morcego
se tratava de um hospedeiro natural para o SARS-CoV e que as civetas, onde foi
encontrado o virus, se tratavam apenas de um hospedeiro intermediario. Depois destas
descobertas, inumeros testes foram realizados em morcegos e foram encontradas diversas
espeécies de coronavirus em morcegos com uma grande dispersao global, desde a China,
Europa, Africa e paises do Sudeste Asiatico. Durante um estudo com uma duragdo de 5
anos conseguiu-se determinar que coexistiam uma grande diversidade de morcegos com
coronavirus filogeneticamente relacionados ao SARS-CoV, SARSr-CoV do inglés
Severe Acute Respiratory Syndrome related Coronavirus, numa gruta na provincia de
Yunnan, na China. Esta localizagdo ficou a ser conhecida como um Hot Spot na
diversidade destes SARSr-CoV e esta localizagdo possui todos os elementos genéticos de
diversas estirpes, necessarios para formar o SARS-CoV. Apesar de inimeras tentativas e
de pesquisas utilizando RNA recombinante nestes coronavirus, ainda nenhum progenitor
do SARS-CoV foi encontrado na populagdo de morcegos, pelo que serd mais provavel
que o SARS-CoV tenha sido resultado de recombinagdes dentro de morcegos com
SARSr-CoV ou entdo tenha sido transmitido por outros morcegos de algumas grutas
ainda por explorar e cartografar. Esta hipotese é sustentada por dados que mostram que o
progenitor direto do SARS-CoV emergiu antes de 2002 (Cui et al., 2019).

24.1. Diagnostico

Apobs a infecdo, os sintomas iniciais assemelham-se aos do virus influenza, sendo
necessaria a distingdo e, para isso, recorre-se a esfregacos nasofaringeos para a realizagédo

de testes virais. Atualmente e até ao momento da realizagdo deste artigo cientifico, 0s
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testes de diagndstico incluem rRT-PCR, do inglés, reverse real-time polymerase chain
reaction, reacdo em tempo real reversa da cadeia da polimerase; RT-LAMP, do inglés,
reverse-transciption loop-mediated isothermal amplification, amplificacdo isotérmica
mediada por al¢a com transcri¢do reversa, bem como a utilizacdo da tecnologia LAMP
em RT, tempo real (Xu et al., 2020).

2.5.  Origem animal e evolucdo da MERS-CoV

Identificado em 2012 na Arabia Saudita, mais de 1600 casos foram reportados em
humanos em cerca de 26 paises até 2016. Muitos destes doentes necessitaram de cuidados
intensivos e de um regime de internamento hospitalar, em que valores primarios relataram
um pico na taxa de mortalidade na ordem dos 70%. Com a proliferacdo do virus, a Coreia
do Sul relatou o segundo maior surto de MERS-CoV descrito, conseguindo isolar a fonte
num Gnico caso com historial de viagens ao Médio Oriente e que se alastrou a varias

instalagOes de cuidados intensivos (Arabi et al., 2016).

Ao contrario do aparecimento de SARS-CoV que envolveu civetas de palmeira, 0 MERS-
CoV surgiu no Médio Oriente, Asia e Africa e a maior parte das pessoas infetadas
estiveram em contacto com camelos dromedarios, Camelus dromedarius (Cui et al.,
2019).

Ap0s recolhidas as amostras aos camelos dromedarios e comparadas com as amostras
retiradas aos humanos, concluiu-se que as estirpes encontradas de MERS-CoV eram
idénticas, sendo tambeém detetadas em amostras de soro de camelo dromedério datadas
de 1983, sugerindo que o MERS-CoV estaria presente em camelos dromedarios no
minimo ha 30 anos (Cui et al., 2019).

Futuras investigacbes e atraves de sequenciamento genomico descobriu-se que o
coronavirus HCOV-HKUS do morcego Tylonycteris e HCOV-HKU4 do morcego
Pipistrellus, da linhagem dos betacoronavirus, eram filogeneticamente relacionados e se
encontravam altamente conservados nas suas poliproteinas, bem como na grande maioria
de proteinas estruturais apresentando apenas diversificaces na sua proteina S (Cui et al.,
2019).
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Em seguimento do amplo alcance destas investigacOes, a presenca de MERSr-CoV, do
inglés Middle East Respiratory Syndrome related Coronavirus, foi detetada em pelo
menos 14 espécies de morcegos provenientes da familia Vespertilionidae e Nycteridae,
ndo se tratando, contudo, do progenitor direto de MERS-CoV pelo que, e apds futuras
andlises, a proteina S encontrada neste MERSr-CoV diferiam substancialmente do
MERS-CoV (Cui et al., 2019).

25.1. Diagnostico

A detecdo viral em amostras de vias respiratorias trata-se do método de eleigdo no que
diz respeito a detecdo de uma infecdo por MERS-CoV, podendo ser diversas amostras
recolhidas, tratando-se de aspirados traqueais, esfregacos nasofaringeos, lavagem bronco
alveolar e através de amostras de expetoracdo. Diversos estudos sobre as amostragens
permitem concluir que os aspirados traqueais e as amostras do lavado bronco alveolar
produzem copias viais significativamente mais elevadas do que amostras nasofaringeas
ou amostras salivares. Até ao momento da elaboracéo do presente artigo cientifico, a RT-
PCR ¢ a base para o diagnéstico da MERS-CoV, usando o gene do envelope da MERS-
CoV e comparando com leituras open frame do gene 1A, 1B ou o gene da nucleocapside.
Contudo, amostras negativas em RT-PCR podem ser expostas a outro teste que utiliza a
sequenciacdo do gene RNA polimerase dependente de RNA, do inglés, RNA dependent
RNA polimerase (RdRp) e pode ser utilizado um resultado positivo como diagnostico (Al
Johani and Hajeer, 2016).

13
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2.6. Origem e evolucdo da SARS-CoV-2

E bastante improvavel que o SARS-CoV-2 tenha surgido através de manipulagdo
laboratorial de um coronavirus relacionado com a SARS-CoV, uma vez que o RBD, da
SARS-CoV-2 esta otimizado a ligacdo com a ACE2 humana com uma solugdo mais
eficiente daqueles coronavirus anteriormente relatados. A possibilidade de uma
manipulacdo laboratorial é, novamente, posta em causa uma vez que um dos varios
sistemas geneticos invertidos disponiveis para o betacoronavirus teria de ser utilizado, o
que seria mais uma vez refutado, pela caracterizacdo dos dados genéticos relativos ao
SARS-CoV-2 revelam, irrefutavelmente, que 0 SARS-CoV-2 ndo € derivado de qualquer
backbone viral anteriormente utilizado. Tendo em conta o que foi referido anteriormente
podemos supor que a origem da SARS-CoV-2 se deve a selecdo natural num hospedeiro

animal antes de uma transferéncia zoonotica (Andersen et al., 2020).

Com o elevado nimero de casos relatados relacionados com o mercado Huanan, na
provincia de Wuhan, € possivel que uma fonte animal do SARS-CoV-2 estivesse presente
neste local. Dada a semelhanca do SARS-CoV-2 com os coronavirus relacionados com o
SARS-CoV-2 em morcegos, a probabilidade de estes serem hospedeiros reservatorios é
bastante elevada. Apesar de uma amostra recolhida de um morcego Rhinolophus affinis
apresentar um perfil gendmico cerca de 96% semelhante ao da SARS-CoV-2, a sua
proteina Spike diverge no RBD, o que sugere que ndo se consegue ligar de forma eficiente
a ACE2 humana. Pangolins malaios, Manis javanica, ilegalmente importados para a
provincia de Guangdong contém coronavirus semelhantes ao SARS-CoV-2 e, apesar do
virus encontrado no morcego Rhinolophus affinis apresentar um perfil genémico mais
proximo do SARS-CoV-2, alguns coronavirus encontrados em Manis javanica
apresentam uma ligacdo ao RBD que se assemelha mais ao SARS-CoV-2, mostrando
claramente que a proteina Spike do SARS-CoV-2 se encontra otimizada na ligacdo a
ACE2 humana se tratar de uma selecdo natural. Embora ndo se tenha conseguido
identificar o progenitor natural do SARS-CoV-2, a diversidade de coronavirus em
morcegos e outras espécies € muito superior as amostragens que se encontram presentes
na comunidade cientifica, onde, através do cruzamento de coronavirus entre espécies,

surgem inumeras mutacdes, insercdes e supressdes ao RNA viral (Andersen et al., 2020).

14



Coronavirus e outros virus em circulagdo em animais ndo domésticos: implicag6es para a Saide Humana

As primeiras caracterizacdes gendmicas das estirpes de SARS-CoV-2 em Wuhan
apresentavam de 88% a 89% de semelhanca genémica com bat-SL-CoV, 78% a 89%
semelhante a0 SARS-CoV e mais distante do MERS-CoV, a rondar os 50%. Embora a
epidemia de SARS-CoV-2 estivesse ligada ao mercado de marisco de Wuhan, um total
de 41 casos foram reportados, sendo que 14 casos nao estiveram relacionados com o
mercado de marisco. Assim, uma investigacdo mais detalhada era necessaria e, chegando
as conclus@es de semelhanca gendomica apresentadas anteriormente e também da excluséo
da manipulacéo laboratorial, o estudo voltou-se para a clivagem polibésica, caracteristica
da SARS-CoV-2 (Malaiyan et al., 2021).

Destes estudos, concluiu-se que o RBD da proteina Spike do SARS-CoV-2 se liga
fortemente aos recetores humanos, pangolins e morcegos através dos recetores da ACE2.
Investigacdes mais aprofundadas confirmam que a proteina Spike se liga a ACE2 no trato
respiratorio inferior humano e outras espécies animais (porco, pangolim, civetas, vacas,
bufalo, cabra, gato, ovelha e pombo) como recetor de entrada celular. Estes estudos
permitiram ainda indicar que além dos pangolins, as cobras e as tartarugas podem atuar
como potenciais hospedeiros intermediarios e como transmissores do SARS-CoV-2 aos

humanos (Malaiyan et al., 2021).

Além disso, foi possivel demonstrar que o RBD do SARS-CoV-2 foi introduzido através
de recombinacBes com coronavirus presentes em pangolins, sendo este, possivelmente,
um passo critico na evolucdo do SARS-CoV-2 e na capacidade de infetar humanos.
Apesar de estudos apoiarem a provavel origem natural da SARS-CoV-2 em morcegos,
esta terd sido transmitida aos pangolins antes de ter a capacidade de se espalhar ao
homem, onde, através de contacto com outros coronavirus, teve a capacidade de infetar

humanos através de sucessivas mutagdes genomicas (Malaiyan et al., 2021).

2.6.1. Diagnostico

De acordo com a sétima edic¢do do programa Diagndstico e Tratamento da Pneumonia, o
tratamento por uma nova infe¢do causada por coronavirus relatado pela National Health
Commission of People’s Republic of China, os casos suspeitos foram definidos utilizando

pacientes com febre ou sintomas de sindromes respiratorias, através da assisténcia a
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imagens pela utilizagédo da Tomografia Axial Computorizada (TAC), bem como historial
de exposicéo a vida selvagem no mercado de animais e marisco de Wuhan e pelo registo
de contacto com pessoas da provincia Wuhan no prazo de duas semanas ap0s diagndstico
(Wang et al., 2020).

Os resultados positivos para a SARS-CoV-2 foram confirmados através da sequenciagao
de alto rendimento, do inglés, High-throughput sequencing, ou através de um ensaio de
RT-PCR, para amostras respiratorias que incluem esfregacos nasais e faringeos, liquido
de lavagem broncoalveolar, expetoracéo ou através de aspirados brénquicos, podendo ser
também ser confirmado por resultados positivos anti-SARS-CoV-2 IgM/IgG ou pelo
anticorpo anti-SARS-CoV-2 IgG em que o periodo de recuperacdo tenha sido quatro

vezes superior ao periodo de doenca aguda (Wang et al., 2020).

Atualmente e, até a data de elaboracéo do presente artigo cientifico, o diagnostico do
SARS-CoV-2 baseia-se, principalmente, nas caracteristicas clinicas, epidemioldgicas,
imagem torécica e detegdo laboratorial (Wang et al., 2020).

2.7. Patogenicidade

Provas acumuladas com base na analise gendmica sugerem que tanto o SARS-CoV-2 e
SARS-CoV apresentem o mesmo recetor de células humanas, enquanto que o MERS-
CoV apresenta um diferente recetor. A ACE2 é responsavel pela ligacdo da molécula viral
de SARS-CoV e SARS-CoV-2 e a consequente infecdo da célula hospedeira através de
sucessivas mutacdes que foram ocorrendo na proteina Spike, permitindo aumentar a sua
patogenicidade e o refor¢o da ligacdo ao recetor humano. Com as mutagdes que foram
ocorrendo, é possivel confirmar que 0 SARS-CoV-2 apresenta uma ligacdo mais eficiente
e patogénica do que a estirpe anterior de SARS-CoV. A ACE2 é uma ectoenzima que se
encontra ancorada a membrana plasmatica das células, nomeadamente as do trato
respiratdrio inferior, coracdo, rins e trato gastrointestinal. Apds inoculagéo in vitro do
SARS-CoV-2 é possivel observar, nas camadas superficiais das células epiteliais do trato
respiratorio humano, a cessacdo dos movimentos ciliares bem como efeitos citopaticos.

A sua replicacdo é muito ativa em pneumocitos do tipo | e Il e nos enterocitos e a
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desregulacdo que é induzida nos reguladores da ACE2 no epitélio pulmonar contribui
para patogénese de uma lesdo pulmonar. (Petrosillo et al., 2020).

Apresentando um recetor diferente no que diz respeito ao MERS-CoV, o DPP4, dipeptidil
peptidase 4, 0 mesmo ndo apresenta qualquer similaridade estrutural dos coronavirus
anteriormente referidos, sendo expresso sobre a superficie de varios tipos de células,
incluindo vias respiratorias humanas, tendo uma atividade ectopeptidase, embora esta

atividade ndo pareca ser essencial para a entrada viral (Wang et al., 2013).

2.8. Transmissibilidade

Segundo estimativas realizadas pela OMS, o nimero reprodutivo (R0) do SARS-CoV-2
apresenta valores na ordem dos 2 e 2,5, resultados bastantes superiores aos encontrados
no SARS-CoV, cerca de 1,7 e 1,9, e os valores para a MERS-CoV, com valores de RO
inferiores a 1. Apesar destes valores divulgados pela OMS, novos estudos tém vindo a ser
realizados que descartam os valores apresentados para 0 SARS-CoV-2 e realgam o facto
de poderem mesmo se tratar de valores superiores, na ordem de 4, que ap6s uma revisao
ter sido elaborada se concluiu que o valor de RO seja de 3,28, com um valor mediano de
2,79. (Petrosillo et al., 2020).

Tabela 2: Caracteristicas epidemioldgicas e reservatério animal da SARS-CoV-2, SARS-CoV e MERS-CoV, adaptado
de Petrosillo et al. (2020)

Coronavir Reservatério  Hospedeiro Recetores NUmero
animal intermediario  celulares reprodutivo
us (RO)
SARS-CoV-2  Morcegos Desconhecido  ACE2 2 - 2,5 (valores
iniciais)

3,28 com um
valor mediano
de 2,79 (apos

reviséo)
SARS-CoV Morcegos Paguma larvata ACE?2 1,7-1,9
MERS-CoV Morcegos Camelus Dipeptidil
dromedarius peptidase 4 0.7
(DDP4)
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Os coronavirus sao transmitidos aos humanos principalmente por goticulas respiratorias
sob a forma de aerossol, em contacto direto com superficies que se encontrem

contaminadas e através de uma transmissao fecal-oral. (Harrison et al., 2020).

2.9. Mortalidade

De acordo com um estudo realizado em 44672 individuos diagnosticados com COVID-
19 na China pelo Centro Chinés de Controlo e Prevencao de Doencas, do inglés (CCDC),
a taxa de fatalidade deste SARS-CoV-2 é estimada nos 2,3%, que se trata de uma taxa de
mortalidade inferior a estabelecida pelo SARS-CoV (9,5%) e muito inferior quando
comparada com os 34,4% da MERS-CoV (Petrosillo et al., 2020).
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1. Modelos animais

3.1. SARS-CoV
3.1.1. Modelos de primatas

No desenvolvimento dos modelos de infe¢do por SARS-CoV, foram utilizadas diversas
espécies de primatas, desde os mais antigos até as espécies mais recentes. Foram
observadas alteracdes significativas em quatro espécies de primatas quando o0 SARS-CoV
era inoculado através das vias respiratorias, sendo essas quatro espécies: cynomolgus,
rhesus macaques, chlorocebus aethiops e callithrix jacchus. O desenvolvimento da
replicacdo viral apresentou-se elevada nas espécies cynomolgus, rhesus macaques e
chlorocebus aethiops, enquanto que na espécie callithrix jacchus houve um
desenvolvimento de sintomas clinicos como a diarreia, pneumonite, febre, fezes aquosas
e hepatite. Para a equipa de investigadores, estes resultados podem ser explicados devido
a idade e origem do primata, da dose viral administrada bem como a via de administracéo

e inoculacdo viral (Singh et al., 2020).

Devido a variabilidade biologica os resultados ndo se apresentam consistentes e
consequentemente devem ser retiradas grandes quantidades de amostras para que se

origine conclusdes significativas do estudo (Singh et al., 2020).

3.1.2. Modelos de rato

Para o desenvolvimento do estudo de modelos de ratos para a infegdo por SARS-CoV,
foram utilizados diferentes ratos. BALB/c Mus musculus, inoculados por via intranasal
sofreram uma replicacdo viral pulmonar severa, mas ndo demonstraram qualquer sinal de
morbilidade ou de mortalidade. Trés dias apés a infecdo, a replicacdo viral aumentou
significativamente no trato respiratério, mas ao quinto dia denotou-se uma diminuicéo na
taxa replicativa. Uma analise mais profunda permitiu concluir que os ratos mais jovens
BALB/c ndo apresentavam quaisquer sinais clinicos da doenca, mas permitiam uma

replicacdo viral; em contrapartida os ratos BALB/c que se apresentavam com um ano ou
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mais exibiam infecGes criticas apds a injecdo viral de SARS-CoV. Uma comparagdo com
0 estudo e o surto de SARS-CoV ocorrido em 2003 permitiu concluir que os ratos
BALB/c de idade avancada estavam mais propensos a que a doenca desenvolvesse
sintomas clinicos, podendo os dados ser extrapolados para os humanos ao nivel da

populacdo mais idosa (Singh et al., 2020).

Estes estudos apontam que os ratos da estirpe 129S infetados com SARS-CoV
apresentavam uma replicacgéo viral e uma bronquiolite autolimitada, com relatos de perda
de peso ligeira e o aparecimento de pneumonia apos a infecdo por SARS-CoV. Em
situacdo oposta encontram-se 0s ratos da estirpe STAT 1-/- em que os desenvolvimentos
de alteragdes histopatoldgicas sdo sustentados pela replicacdo viral autossuficiente,
semelhante ao que ocorria na doenga humana. Os ratos da estirpe C57BL/6 também foram
utilizados neste modelo, em que a carga viral foi induzida por via intranasal e mostraram
uma elevada replicacéo no trato respiratério, com o pico a situar-se por volta do terceiro
dia apos a infecdo e uma clearance no nono dia. Apds investigacdes mais profundas
observou-se uma infecdo sistémica transitoria nos pulmdes com a capacidade de atingir o
cérebro (Singh et al., 2020).

3.1.3. Modelos de hamsters

O ultimo modelo utilizado neste estudo trata-se da infecdo da espécie Mesocricetus
auratus, também conhecido por hamster-sirio, pelo SARS-CoV. Apos a realizacdo do
estudo foi possivel observar-se um aumento significativo da carga viral a nivel pulmonar,
provocando uma pneumonia intersticial. A eliminag&o viral foi observada apos sete dias,
fazendo com que o hamster seja um bom modelo comparativo a terapéutica devido a

histopatologia pulmonar e a elevada carga viral pulmonar (Singh et al., 2020).
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Tabela 3: Modelos animais do SARS-CoV, adaptado de Singh et al. (2020)

Modelo animal

Doenga induzida

(estirpe e rota)

Sinais clinicos

Rhesus macaques SARS-CoV-Tor2, 107 Carga viral significativa nos pulmdes
PFU, IV/IT

Rhesus macaques SARS-CoV,  Urbani, Sinais clinicos ndo detetados
108 PFU, IT/ IN

Rhesus macaques SARS-CoV, PUMCOL, AlteracBes pulmonares e febre em todos 0s macacos
105 PFU, IN

Cynomolgus monkeys SARS-CoV, 103 e 10° Pneumonia intersticial, macréfagos alveolares e
TCID50, IN/IT difusdo neutrdfila alveolar danificada

Cynomolgus monkeys SARS-CoV, 1 910° Sintomas surgem com a dificuldade respiratoria,
TCID50, IT/IN, pneumonia tipo 2 e macréfagos alveolares

Cynomolgus monkeys

SARS-CoV, Tor2, 107
PFU, IT

Tosse ligeira e adesdes pleurais

Cynomolgus monkeys

SARS-CoV, Urbani, 39

Congestdo nasal, desconforto respiratorio, letargia e

10° PFU, 1B/ IN, doenca pulmonar

Chlorocebus aethiops  SARS-CoV,  Urbani, Pneumonite intersticial
108 TCID50, IB/IN,

Callithrix jacchus SARS-CoV,  Urbani, Subida da temperatural corporal, pneumonia
108 PFU, IT intersticial, hepatite linfécito multifocal e colite

difusa intersticial

BALBI/c Mus SARS-CoV maturados Elevada carga viral no trato respiratorio
musculus por 4-6  semanas,
Urbani, 10° TCID50, IN
BALBI/c Mus SARS-CoV maturados Mus musculus de maior idade apresentam perda de
musculus por 12-14  meses, peso significativa, danos alveolares e ligeira

Urbani, 10° TCID50, IN

desidratacdo; edemas intra-alveolares e infiltrados
perivasculares

129SvEV/STAT 1-/-
Mus musculus

SARS-CoV, Tor2, 6
9 10° PFU/30 IL, IN

Replicacdo viral, morbidez, mortalidade e

pneumonite

129SvEV/STAT 1-/- SARS-CoV, Urbani, Relatos de doenca grave, elevada replicacdo viral e
Mus musculus 105 PFU, IN lesBes pulmonares severas

C57BL/6 Mus SARS-CoV, Urbani 19 Infecédo viral atinge o trato respiratorio (bronquial e
musculus 10*TCID50, IN epitélio bronquiolar); infecdo atinge o cérebro

Mus musculus SARS-CoV, PUMCO01 Danos pulmonares graves, reagdes inflamatorias
transgénico hACE2 105 TCID50, IN sistémicas, degeneracdo e necrose em 06rgédos

extrapulmonares

Mesocricetus auratus

SARS-CoV maturados
por 5 semanas, Urbani,
10° TCID50, IN

Aumento da replicacdo viral nos pulmdes, danos na
difusdo alveolar

SARS - Severe Acute Respiratory Syndrome; IN —inoculagdo intranasal; IT — inoculacéo intratraqueal; 1V — inoculagdo
intravenosa; IB — inoculagdo intrabronqueal; TCID50 — Cultura Mediana de Dose Infeciosa Tecidual; PFU — Unidades

formadoras de placas
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3.2 MERS-CoV
3.2.1. Modelo de Camelo Dromedario

Nos estudos realizados relativos ao MERS-CoV, e relativamente a estudos passados,
foram realizados testes em espécies de camelos, nomeadamente Camelus dromedarius,
que apresentavam ligeiros aumentos de temperatura corporal e sinais de rinorreia. Para
além disso, uma grande quantidade de carga viral proveniente da cavidade nasal, sugere
que a transmissdo animal-animal e animal-humano pode ocorrer através destas goticulas
expelidas ou pelo contacto direto com as mesmas. Neste modelo animal, 0o MERS-CoV
afeta principalmente o trato respiratdrio superior com a presenca de alguns sinais clinicos
ligeiros. Uma vez que se trata de uma doenca que em sinais clinicos apresenta patologia
grave, Camelus dromedarius ndo poderia ser utilizado como modelo de estudo a
terapéutica (Adney et al., 2014).

3.2.2. Modelo de Alpaca

Da familia Camelidae surgem as alpacas, Vicugna pacos, uma possivel alternativa para o
estudo do MERS-CoV. As alpacas foram vistas como possiveis substitutos para Camelus
dromedarius na pesquisa e teste para uma vacina viavel para o combate a MERS-CoV.
Apesar das possiveis utilidades das alpacas, 0 estudo apresentou diversas dissemelhangas
entre a resposta imunitaria de Camelus dromedarius e de Vicugna pacos, concluindo que
a patogenese da infecdo por MERS-CoV nas alpacas era desconhecida (Crameri et al.,
2016).

3.2.3. Modelo de Primatas

Para se desenvolver o modelo de primatas para o estudo do MERS-CoV, foram usados
Rhesus macaques, nos quais a infecdo viral e respetiva carga viral se encontrava em
elevadas percentagens no trato respiratorio inferior. A estirpe viral afetou principalmente
pneumacitos do tipo | e 11, rearranjando o espaco alveolar. Devido a elevada presenca do

MERS-CoV a nivel pulmonar, o nimero de descarga viral era reduzido e, uma vez que
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sO se observou a presenca viral a nivel pulmonar, ndo foram encontrados quaisquer
vestigios de replicagdo viral a nivel renal. Comparando os resultados obtidos em Rhesus
macaqgues com os seres humanos, concluiu-se que a insuficiéncia renal que era observada
nos humanos poderia estar associado a uma hipoxia e ndo a disseminacdo viral. Neste
modelo foram observados varios sinais clinicos, tais como um ligeiro aumento de
temperatura, uma pneumonia significativa, sem disseminagao sistémica e sem quaisquer
tracos de carga viral a nivel do trato respiratorio superior, permitindo assim que se
concluisse que se tratava apenas de uma infecéo do trato respiratorio inferior, sem efeitos

extrapulmonares (de Wit et al., 2013).

Comparando os resultados obtidos de Rhesus macaques com a exposi¢cdo humana ao
MERS-CoV, este forma doencas respiratorias graves em humanos podendo resultar
mesmo em faléncia e morte, apresentando valores de mortalidade superiores aos obtidos
no modelo de Rhesus macaques. Para se iniciar o estudo em Rhesus macaques, um clone
viral de MERS-CoV, denominado de icMERS-0 foi induzido, mas rapidamente se
observou que o clone induzido apresentava uma maior patogenicidade que a estirpe
selvagem de MERS-CoV. Apesar da sua maior patogenicidade, o MERS-CoV atingiu o
pico de replicacdo viral entre o terceiro e o quinto dia ap06s a infecdo e encontrava-se
totalmente resolvido apos o trigésimo dia, apresentando apenas sinais clinicos breves e
placidos, imitando apenas infecdes ligeiras de MERS-CoV nos humanos (Cockrell et al.,
2018).

Na maioria dos casos, a mortalidade apresentada é uma associagdo de comorbidades de
MERS-CoV com outra patologia e a severidade da doenca esta também associada ao
estado imunocomprometido. Para se estudar a gravidade e resposta imunoldgica da
doenca, foram utilizados medicamentos imunossupressores para se diminuir a imunidade
de Rhesus macaques. Em tecidos pulmonares foi observado um decréscimo nas células
inflamatdrias nos animais imunocomprometidos que, por sua vez, representa o estado
imunitario de um individuo e o desprendimento da carga viral, que descreve uma
importancia entre a resposta imunitaria com a utilizacdo da terapéutica adequada para

controlar a infe¢cdo em ambientes clinicos (Prescott et al., 2018).

Outra espécie de primatas utilizados foram os Saguis, Callithrix jacchus, e rapidamente
se concluiu que estes sdo mais propensos a infecdo por MERS-CoV do que Rhesus
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macaques e se poderiam tratar de uma escolha adequada para o espelhamento de
estratégias terapéuticas. O estudo revelou um aumento da gravidade ap0s a exposicao ao
MERS-CoV em Callithrix jacchus do que a Rhesus macaques, sendo que se apresentavam
nos valores na ordem de 1000 vezes superior, persistindo a infecdo durante mais tempo,
obrigando a execugdo da eutanasia. Uma analise aprofundada revelou a ocorréncia de
uma disseminac&o sistémica do virus, apesar de ndo haver qualquer infecéo a nivel renal.
Este estudo permitiu observar que o modelo utilizado na espécie de primatas Callithrix
jacchus se encontra mais proximo ao MERS-CoV que infeta os humanos (Falzarano et
al., 2014).

3.2.4. Modelo de Porco Yorkshire Landrace

Os porcos Yorkshire Landrace, Sus scrofa domesticus, sdo naturalmente permissivos a
infecdo por MERS-CoV e, apesar de terem sido infetados com HCoVEMC/2012, ndo se
observou qualquer transmissdo animal-animal, mas observou-se uma disseminagéo viral
de RNA elevada, sendo que este modelo ndo pode ser utilizado como estudo de estratégias
terapéuticas, ndo retratando condigdes clinicas semelhantes a do ser humano, apesar da

sua disseminacdo viral (Vergara-Alert et al., 2017).

3.2.5. Modelo de coelho branco da Nova Zelandia

Na continuacdo da pesquisa relativa a animais suscetiveis ao MERS-CoV e possiveis
investigacdes no desenvolvimento do tratamento para a espécie humana, foram realizados
testes modelo em coelhos brancos da Nova Zelandia, Oryctolagus cuniculus, na qual foi
administrada a estirpe MERS-CoVMC/2012, demonstrando que o animal exibe uma
infecdo assintomatica ndo estando associada a qualquer tipo de sinal clinico significativo.
Conclui-se que Oryctolagus cuniculus ndo € adequado para o rastreio pré-clinico ou para

a investigacao relativa a vacinacao para a MERS-CoV (Houser et al., 2017).
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3.2.6. Modelos de rato

Um dos métodos mais utilizados no campo da investigacdo sdo os modelos de ratos,
tratam--se de modelos rentaveis, facilmente disponiveis, faceis de manusear e sao
adequados no que diz respeito ao rastreio inicial de terapéuticas medicamentosas e
desenvolvimento de vacinas. Apesar dos modelos de ratos ndo serem suscetiveis a infecéo
por MERS-CoV, através de avancos tecnoldgicos foi possivel produzir uma versao
recombinante de MERS-CoV, utilizando um adenovirus, na qual era expresso um gene
humano para a DDP4, o recetor especifico da MERS-CoV. Os resultados finais relatam
uma perda de peso significativa, bem como a disseminacdo viral ao longo do trato

respiratorio, podendo, em casos mais intersticiais, causar pneumonias (Zhao et al., 2014).

Apesar dos primeiros estudos utilizarem um adenovirus como vetor para desenvolver a
infecdo, os resultados clinicos ndo eram muito semelhantes ao humano. Para contornar o
problema foram utlizados tecidos especificos e promotores da inducdo para derivar a
DDP4 dos humanos em ratos transgénicos. Isto permitiu que os ratos tivessem uma maior

facilidade a desenvolver pneumonias (Agrawal et al., 2015).

O modelo transgénico criado, derivado do humano, mostrou uma replicagéo viral ativa
no trato respiratério sem qualquer infecéo cerebral, sendo observados todos os infiltrados
respiratorios, tanto no cérebro como nos pulmdes. Apesar de ndo haver qualquer tipo de
infecdo cerebral, o indice viral encontra-se elevando tanto no cérebro como nos pulmdes
nos ratos transgenicos. Um exame patologico permitiu encontrar inflamagdes severas e
inflamagBes microscopicas que ndo se encontravam limitadas aos pulmaées, indicando que

se disseminou sistemicamente quatro a seis dias ap6s a infecdo (Tao et al., 2016).
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Tabela 4: Modelos animais da MERS-CoV, adaptado de Singh et al. (2020)

Modelo animal

Doenga induzida

(estirpe e rota)

Sinais clinicos

Camelus dromedarius

HCoV-EMC/2012, 1 9 107
TCIDS0, IN, IT, CON

Rinorreia; ligeiro aumento da temperatura
corporal;  descarga nasal; inflamag&o
submucosa e intraepitelial ligeira a moderada

Vicugna Pacos

Dromedario MERS-CoV
Al-Hasa KFUHKU13/

2013, 1 9 108 TCID50, oro
nasal

Esfregaco nasofaringeo positivo 10 dias ap6s
infecdo

Rhesus macaque

HCoV-EMC/ 2012, 7 9 10°

TCID50, IT, IN, oral e
ocular

Eliminacgdo viral pelo nariz; infecdo no trato
respiratorio inferior transitoria

Rhesus macaques

hCoV-EMC, 6.5 9 107
TCIDS0, IT

Aumento da temperatura corporal entre o
primeiro e segundo dia ap6s infecdo;
pneumonia intersticial ligeira a moderada
multifocal; pneumdcitos tipo | e Il e
macréfagos infetados

Rhesus monkeys

icMERS-0, 5 9 10° PFU,
IT

Alteracdo na hiperdensidade pulmonar;
pneumonia intersticial minima a ligeira;
patologia pulmonar transitoria ligeira

Rhesus macaques
(imunossuprimidos)

EMC/2012, 7 9 108
TCID50, ocular

Elevada taxa de eliminacgdo viral; patologia
pulmonar ligeira

Callithrix jacchus HCoV-EMC/2012, 4 9 10° Perda de apetite; niveis de atividade baixos;

comum pneumonia severa; lesdes pulmonares
TCID50, IN, IT e ocular extensas

Callithrix jacchus MERS-CoVJordan-n3/2012, Taxa respiratoria elevada; pneumonia

comum 59 107 PFU, IT; MERS- intersticial multifocal moderada

CoVEMC/2012,59 107
PFU, IT

Sus scrofa domesticus

MERS-CoV, 1 9 107
TCID50, IN

RNA viral detetado até ao sétimo dia ap6s
infecdo

Oryctolagus cuniculus

EMC/2012,19 103
TCID50, ou 19 10°
TCID50, IV

Nenhum sinal clinico, nem apo6s reinfecéo

Ratos
(DDP4)

transgénicos

EMC-2012, 1 9 10° PFU,
IN

Perda de peso; replicacdo viral no trato
respiratério; pneumonia intersticial

MERS - Middle East Respiratory Syndrome; IN — inoculagéo intranasal; IT — inoculagéo intratraqueal; IV — inoculagéo
intravenosa; TCID50 — Cultura Mediana de Dose Infeciosa Tecidual; PFU — Unidades formadoras de placas; CON —

Conjuntival
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3.3. SARS-CoV-2
3.3.1. Modelos de primatas

Recentemente reconhecido como um novo coronavirus e, com o intuito de avaliar os
aspetos da infecdo por SARS-CoV-2, diversos modelos animais foram utilizados para
estudar a patogenicidade, transmissao e replicacéo viral. Para avaliar a patogenicidade da
COVID-19 por infe¢do do SARS-CoV-2, foram utilizados modelos primatas, Rhesus
macaques. Esfregacos recolhidos da regido nasofaringea permitiram observar elevados
titulos virais, bem como lesdes pulmonares em diferentes graus na totalidade das amostras
(Munster et al., 2020).

Através da utilizacdo do modelo de Cynomolgus macaques, foi possivel comparar a
patogenicidade do SARS-CoV e MERS-CoV com 0 SARS-CoV-2, através da inoculagdo
viral. As amostras foram recolhidas por via nasofaringea e foram reportados danos
alveolares difusos e, através da confirmacao dos resultados, a indugdo do SARS-CoV-2
em primatas induziu sinais que se assemelham a COVID-19 encontrada em humanos, e a
gravidade da infecdo situa-se entre a MERS-CoV e a SARS-CoV (Mahase, 2020).

Além do estudo realizado em modelos de primatas, também foram realizados estudos com
o intuito de verificar se a idade do animal se tratava de um fator importante numa infecéo
viral por SARS-CoV-2. A estirpe viral foi inoculada em macacos Rhesus macaques com
idade compreendida entre os 3 e 5 anos e com 15 anos, por via intra-traqueal, estando sob
observacdo o0 surgimento de sinais clinicos, como por exemplo, replicacdo viral e
alteracOes histopatologicas. A replicacdo viral apresentou-se em maior enfase nos
pulmdes e nasofaringe de Rhesus macaques de idade avangada em comparagdo com
Rhesus macaques jovens, apos infecdo, observando-se uma pneumonia intersticial grave

difusa nos macacos mais velhos (Yu et al., 2020).

Num estudo comparativo, trés espécies de primatas, Rhesus macaque, Macaca
fascicularis e Callithrix jacchus, foram infetados com SARS-CoV-2 e foram observadas
lesbes graves e alteragGes histopatologicas nos Orgdos vitais nestas trés espécies de
primatas. Contudo, o estudo concluiu que o modelo Rhesus macaques era 0 mais
suscetivel a SARS-CoV-2 em comparagdo com as outras duas espécies em estudo (Singh
et al., 2020).
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Através de um outro estudo, foi possivel determinar que os macacos verdes africanos,
Chlorocebus sabaeus, suportavam um elevado grau de replicacdo e desenvolveram
doenca associada nas vias respiratorias que, poderia ser mais substancial do que as
especies relatadas anteriormente. Este estudo permitiu também a observagdo de carga
viral nas fezes e amostras de mucosas de todos 0os macacos 15 dias apds a infecdo
(Woolsey et al., 2020).

3.3.2. Modelos de rato

Para o desenvolvimento do modelo em ratos, a inoculacdo foi feita em ratos BALB/c para
0 SARS-CoV-2 adaptada para a passagem 6 (MACSp6) o que permitiu afetar todos os
grupos de ratos, independentemente da sua idade, obtendo-se dados clinicos como
pneumonia moderada e inflamacéo, relatando também uma maior carga viral pulmonar,
juntamente com alterac@es histopatoldgicas significativas a nivel da traqueia, como por
exemplo traqueia desnaturada, infe¢do dos alvéolos pulmonares, dete¢do de antigénio a
nivel traqueal, sintomas de bronquiolite em pneumacitos do tipo Il. Relatou-se também
uma elevacao significativa a nivel das quimiocinas e citocinas inflamatorias em soros e

macrdofagos pulmonares (Gu et al., 2020).

Dinnon et al. construiram um virus recombinante capaz de se replicar tanto nas vias aéreas
superiores como nas inferiores em todos os ratos envolventes ao grupo BALBI/c,
independentemente da sua idade, mostrando uma infecdo mais severa nos ratos idosos em

comparagdo aos ratos mais jovens.

Um estudo com base em ratos transgénicos (hACE2) envolvendo a ACE2 foi realizado
para se investigar a patogenicidade da COVID-19, relatando que os ratos infetados com
0 SARS-CoV-2 tiveram perda de peso, um aumento do titulo viral a nivel pulmonar bem
como alteracdes histopatologicas que identificaram uma pneumonia intersticial (Bao et
al., 2020).

Um dos estudos realizados em ratos examinou a infecciosidade e as alteragdes patologicas
em ratos transgénicos hACE2 infetados com SARS-CoV-2, desenvolvido usando um

promotor HFH4/FOXJ1 especifico para celulas epiteliais pulmonares, mostrando uma
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simulacgdo parcial da COVID-19 humana. A diminuicdo de peso corporal significativa,
pneumonia intersticial e fatalidade, juntamente com o envolvimento de outros 6rgaos,
como o cerebro, coracdo e olhos, representa a semelhanca homéloga humana (Jiang et
al., 2020).

3.3.3. Modelos de Hamster

Durante a realizacdo deste modelo, foi observado uma ligacédo significativa do novo
coronavirus com o recetor ACE2 do Hamster sirio dourado, Mesocricetus auratus. A
carga viral que se encontrava presente no hamster aumentou significativamente, levando
a danos alveolares difusos, numa fase inicial e uma apoptose extensa numa fase posterior
da infecdo (Chan et al., 2020).

Observacdes clinicas e histopatologicas relativas ao modelo de Hamster na infegcéo por
SARS-CoV-2, assemelham-se muito a condi¢do clinica no que diz respeito ao
envolvimento das vias aéreas, desde a concha nasal até a traqueia e alvéolos pulmonares,
associando esta doenca a alteracdes por inflamacdo, pela expresséo celular da proteina N
viral e pela elevada carga viral encontrada nos hamsters ao longo da primeira semana. E
possivel denotar um progresso da doenga com o aumento da frequéncia respiratoria, com
adiminuicdo de atividade, pela perda de peso progressiva e, podendo ser considerada uma
doenca mais severa nos primeiros 6 dias apos infecdo, semelhante ao que os doentes

humanos experienciam com a COVID-19 (Huang et al., 2020).

Através de um acompanhamento, foi possivel avaliar a transmissdo e patogenicidade da
infecdo, mostrando que os grupos de hamster sirio dourado apresentam uma perda de peso
significativa bem como uma elevada taxa de replicacédo no trato respiratorio, sendo a carga
viral elevada 2 dias ap0s a infecdo e a sua remocdo observada 7 dias apés infecdo,
podendo ser atribuido o decréscimo da carga viral pela presenca de linfécitos T CD3
positivos. O envolvimento de neurdnios sensoriais olfativos simula uma situacdo de
anosmia em casos de COVID-19 (Sia et al., 2020).
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3.3.4. Modelos de furdo

O estudo relativo ao uso de furdes, Mustela putorius furo, no que diz respeito ao estudo
da infecdo e transmissdo de SARS-CoV-2, reportou que os furbes sdo mais suscetiveis a
infecdo e transmissdo do virus, tratando-se de um furdo para furdes naive, do inglés
ingénuo, por via direta ou indireta de contacto fisico. Estes fures infetados apresentam
uma replicacdo viral no trato respiratorio superior e reproduz as condi¢fes humanas para
a COVID-19, podendo ainda ser utilizado para avaliar contramedidas para a doenca (Kim

et al., 2020).
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Tabela 5: Modelos animais da SARS-CoV-2, adaptado de Singh et al. (2020)

Modelo animal

Doenga induzida
(estirpe e rota)

Sinais clinicos

Rhesus macaques

SARS-CoV-2, 2.6 9 106
TCID50, ITeIN

Descamacéo viral no trato respiratério superior,
inferior e trato intestinal

Rhesus macaques

3-5 anos e 15 anos, SARS-
CoV-2,19108 TCID50, IT

Pneumonia intersticial severa e significativa
replicacdo viral no trato respiratorio, em
macacos mais velhos

Rhesus macaques

SARS-CoV-2, 4.75 9 10°
PFU, ITeIN

Aumento da temperatura corporal, infiltracdo
pulmonar progressiva, nivel de genoma viral de
RNA elevados e radiografias toréacicas
anormais

Macaca fascicularis

SARS-CoV-2, 4.75 9 10°
PFU, ITeIN

Infiltracdo pulmonar progressiva, radiografia
anormal toracica, 2 dias apés infecdo mostram
niveis de genoma viral muito elevado

Callithrix jacchus

SARS-CoV-2,1.09 108

Um tergo apresentou temperatura corporal

PFU, ITeIN elevada, elevada carga viral no sangue
Chlorocebus sabaeus ~ SARS-CoV-2, 5.0 9 10° Consolidacdo pulmonar com hemorragia,
PFU, IT ou IN pneumonia viral, libertacdo de mediadores da

inflamac8o semelhantes aos humanos

Cynomolgus monkeys

SARS-CoV-2,2910°
TCID50, IT ou IN

Dano alveolar difuso nos pulmdes, elevada
carga viral no trato respiratorio

Rato transgénico
hACE2

SARS-CoV-2 (HB-01), 10°
TCID50/50 IL, IN

Perda de peso, aumento da replicacdo viral a
nivel pulmonar, pneumonia intersticial,
acumulacdo de macréfagos nas cavidades
alveolares

Rato BALB/c

SARS-CoV-2 (MACSp6),
7.2.910° PFU, IN

Infecdo a todas as idades, resposta inflamatoria
aguda com dano nos tecidos pulmonares,
aumento das quimiocinas em propor¢do com a
idade dos ratos

Rate BALB/c

10 semanas e 12 meses
SARS-CoV-2 MA, 10°
PFU, IN

Patogenicidade relacionada com a idade

Rato Transgeénico
hACE2
HFH4-hACE2 em
C3B6

SARS-CoV-2, 39 104
TCID50 (para infe¢des
naive) e 7 9 10° TCID50, IN

Perda de peso, pneumonia intersticial,
linfopenia, suscetibilidade de géneros, carga
viral nos olhos, coracao e cérebro, além dos
pulmdes

Rato hACE2

SARS-CoV-2 4 9 10° PFU-
IN, 4 9 106 PFU-IG

Elevada carga viral nos pulmdes, cérebro e
traqueia, pneumonia intersticial, aumento dos
niveis de citoquinas

Rato Ad5-hACE2-

SARS-CoV-2 19 10° PFU-

Perda de peso, carga viral pulmonar, patologia

traduzido IN pulmonar severa
Rato HACE2- SARS-CoV-2 19 10° FFU-  Perda de peso, elevada carga viral pulmonar,
traduzido IN& IV patologia pulmonar severa

Mesocricetus auratus

SARS-CoV-2, 10°- 107
TCID50, IN

Hiperventilacéo, perda de peso, danos
alveolares difusos, elevada carga viral
pulmonar

Mesocricetus auratus

SARS-CoV-2, Beta-
CoV/Hong Kong/
VM20001061/ 2020 virus,
89104 TCID50, IN

Perda de peso, replicacdo viral significativa,
transmissdo da infecdo por via de aerossol

Mustela putorius furo

SARS-CoV-2,105.5 CID50,
IN

Aumento de temperatura corporal, elevadas
cargas virais no trato respiratdrio superior

SARS-CoV-2 - Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2; IN — inoculagéo intranasal; IT - inoculagdo intratraqueal; 1G - inoculagéo
intragéstrica; TCID50 — Cultura Mediana de Dose Infeciosa Tecidual; PFU - Unidades formadoras de plaquetas; DPI — dias ap6s infe¢do
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V. Distribuicao global dos coronavirus

Como medidas de prevencéo e identificacdo de ameacas para a saude humana a Unido
Europeia estabeleceu o Centro Europeu de Prevencdo e Controlo das Doencas,
proveniente do inglés European Center for Disease Prevention and Control, ECDC
(ECDC, 2021a).

O ECDC é responsavel pela pesquisa, recolha, avaliacao e divulgacdo de dados cientificos
e técnicos relevantes para doengas emergentes ou que se encontrem sob observacgéo pelos
mesmos. Além de fornecer pareceres cientificos, é também responsavel pela assisténcia

técnica e cientifica no que diz respeito a formacdo (ECDC, 2021a).

O ECDC é também incumbido de fornecer informacgdes atempadas a Comisséo, aos
Estados-Membros, agéncias comunitarias e as organizacfes internacionais que se
encontrem no dominio da salde publica, sendo responsaveis por coordenar a rede

europeia e tém por objetivos 0s mesmos que a missédo do ECDC (ECDC, 2021a).

Para uma melhor compreenséo sobre os dados apresentados e 0 seguimento de linearidade
sobre 0os mesmos, optou-se pela metodologia de divisdo global em 5 regides segundo a
OMS, sendo elas: Regido Africana (AFR), Regido das Américas (AMR), Regido do
Sudeste Asiatico (SEAR), Regido Europeia (EUR), Regido Mediterranea Oriental (EMR)
e Regido Mediterranea Ocidental (WPR) (WHO, 2021a).

4.1. MERS-CoV
4.1.1. Humanos

Utilizando uma compilacdo e agregacdo de dados providenciados pelas autoridades de
salde mundiais, desde abril de 2012 até 29 de junho de 2021, 2591 casos de MERS-CoV
foram reportados a nivel global, sendo predominantes na zona do médio oriente, que
segundo a classificacdo da OMS se enquadra na Regido Mediterranea Oriental (EMR),
tal como se verifica na Figura 2 (ECDC, 2015).
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Figura 2: Distribui¢do de casos confirmados de MERS-CoV em humanos, desde 12 de abril de 2012 até 29 de junho
de 2021, com base em dados obtidos a partir de ECDC (2021a)

Segundo os dados recolhidos e armazenados de forma continua pelo ECDC, desde 0 més
de abril de 2012 até a data de lancamento do Gltimo update epidemioldgico, relativo a
ameagcas e surtos, a 1 de setembro de 2015, 1545 casos foram identificados, dos quais
resultaram 588 mortes, sendo os casos predominantes nos Emirados do Arabes Unidos e
na Arabia Saudita, com cerca de 95% dos mesmos, tal como descrito na Figura 3 (ECDC,
2015).
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Figura 3: Relagéo entre casos positivos e mortes em humanos para a MERS-CoV, com base nos dados de Azkur et al.
(2020)

4.1.2. Animais

A primeira evidéncia de MERS-CoV em camelos ¢ datada de 1983 a partir da detecao de
anticorpos para a MERS-CoV em amostras sorologicas de camelos da Somalia e do
Sudao. Provas soroldgicas adicionais permitiram detetar a presenca generalizada desta
infecdo em mais 18 paises: Bangladesh, Burkina Faso, Egipto, Etidpia, Iraque, Israel,
Jordénia, Queénia, Ardbia Saudita, Mali, Marrocos, Nigéria, Oma, Paquistdo, Qatar,
Espanha, Tunisia e Emirados dos Arabes Unidos. Estas investigacdes permitiram também
concluir que ndo existia qualquer evidéncia que este virus se encontrasse em circulagao
na Australia, Japdo, Cazaquistdo, Estados Unidos da América e Canada. Em todos os
outros paises foram encontradas evidéncias que este virus se encontrava em circulacéo
dentro da populacdo de camelos, com a excecédo das llhas Canérias (Espanha), Paquistéo
e Bangladesh (Sikkema et al., 2019).

Ao combinar os dados soroldgicos incluidos na revisao de Sikkema et al. (2019), a soro
prevaléncia dos camelos em Africa é de 81% (6106 positivos em 8526 camelos, com um
alcance a entre 0s 28-98%) comparado com uma prevaléncia média de 93% dos camelos
do Médio Oriente (3230 positivos em 3846 camelos, com um alcance entre 0s 53-100%).
Com base nos estudos de descamacao viral em paises africanos de 5% (1108/6318, num
intervalo de 1-15%) em comparacgédo a 12% a camelos do Médio Oriente (1191/14902,

num intervalo de 0-100%), tal como ¢ apresentado na Figura 4.
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Figura 4: Evidencias viroldgicas e seroldgicas para a MERS-CoV em camelos dromedarios, com base em dados
obtidos a partir de Sikkema et al. (2019)

4.2, SARS-CoV
4.2.1. Humanos

No dia 5 de julho de 2003, a OMS reporta que a Ultima cadeia de transmissdo entre
humanos, em Taiwan, relativo ao SARS-CoV, se encontrava quebrada, pondo um término
no surto que tinha comecado a meados de novembro de 2002 e se difundiu até fevereiro
de 2003, infetando 8096 humanos e levando & morte de 774 dos mesmos, como
demonstrado na Figura 5, mostrando uma taxa de mortalidade inferior a do MERS-CoV
(Hui et al., 2004).
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Figura 5: Relacdo entre casos positivos e mortes em humanos para a SARS-CoV, com base nos dados de WHO (2003)
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Figura 6: Distribui¢do global dos casos provaveis relativos & SARS-CoV, em humanos, de 1 de novembro de 2002 até
31 de julho de 2003, adaptado de Hui et al. (2004)
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4.2.2. Animais

Segundo a reviséo realizada por Bonilla-Aldana et al. (2020), no caso da SARS-CoV em
animais, foram realizados testes em 2618 animais provenientes de 5 estudos, em que se
concluiu que a prevaléncia era de 2.3%, com um intervalo de confianca de 95%. Foi
possivel, ainda, na populacdo de animais testados, provenientes da China, demonstrado
na Figura 7, separar 0os morcegos, sendo eles o reservatorio natural conhecido para o

SARS-CoV, com uma prevaléncia de 14.1% numa populacdo de morcegos de 1004.

Regido

WrR [

Figura 7: Casos positivos para a SARS-CoV, em animais, com base em dados obtidos a partir de Bonilla-Aldana et al.
(2020)
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4.3. SARS-CoV-2
4.3.1. Humanos

Causador da COVID-19, o SARS-CoV-2 trata-se de uma doenca infeciosa altamente
capaz de se transmitir entre humanos atingindo o nivel pandémico, como descrito na
Figura 9 e, apesar da maior parte das pessoas infetadas apresentam sintomas ligeiros a
moderados, pessoas suscetiveis, ou seja, pessoas idosas, que sofram de alguma patologia
identificada, como por exemplo doenca cardiovascular, diabetes, doenca respiratdria
crénica ou cancro, podem desenvolver patologia severa ou até mesmo provocar a morte,
quando infetados pelo SARS-CoV-2, tal como apresentado na Figura 8 (WHO, 2021b).
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Figura 8: Relacéo entre casos positivos e mortes em humanos para a SARS-CoV-2, com base nos dados de ECDC
(2021b)
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Figura 9: Relagdo entre casos positivos e mortes em humanos para a MERS-CoV-2, com base nos dados de ECDC
(2021b)

4.3.2. Animais

A natureza zoondtica deste coronavirus, juntamente com uma distribuicdo global e a
suscetibilidade de algumas espécies animais ao mesmo, permite que este se propague
dentro das mesmas, sendo a grande parte das infegdes causadas pelo contacto préximo de
animais e o ser humano. Tratando-se de uma percentagem inferior de infegfes, o contacto
entre animais previamente infetados com animais domésticos sdos, também se mostrou

uma possibilidade e uma possivel via de infecdo humana (OIE, 2021a).

A organizacdo OIE, World Organization for Animal Health, em contacto com as suas
representacdes regionais e sub-regionais, delegados da OIE em paises membro, o Grupo
de trabalho da OIE para a vida selvagem, bem como a FAO, Food and Agriculture
Organization, e a OMS recolhem e partilham informacdes disponiveis relacionadas, entre
outras doencas, com o SARS-CoV-2 em animais, investigando, além dos casos
confirmados em animais, a origem do SARS-CoV-2, tal como os surtos apresentados na
Tabela 8 e Figura 10 (OIE, 2021a).
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Tabela 6: Caracteristicas experimentais de diferentes espécies animais infetados com SARS-CoV-2, adaptado de
Hobbs and Reid (2020)

Espécie Sinais Alteracdes Replicacdo Transmissdo  Resposta dos
animal clinicos patoldgicas apoés contacto anticorpos
em necropsia animal

Furdes +++ +++ +++ +++ +++
Gatos ++ ++ +++ +++ +++
Caes - - - - +
Hamsters + DI + ++ ++
Primatas + +++ ++ ++ ++
Morcego de - DI ++ ++ ++

fruta

Galinhas

Patos

Nota: - (ndo observado); + (em certa medida); ++ (de forma moderada); +++ (em grande medida); DI — Data

indisponivel

Tabela 7: Nimero de surtos em animais (n=565) reportados globalmente, por espécie e regido (até 31 de julho de

2021) OIE (2021b)

Espécie Regido Africa América  Asia Europa Total
Gatos 67 11 24 102
Cées 66 15 6 87
Visons 20 335 355
Lontra 1 1
Furdes 1 1
domeésticos

LeGes 1 2 3 6
Tigres 7 1 8
Pumas 1 2 3
Leopardos da 1 1
neve

Gorilas 1 1
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Figura 10: Surtos de SARS-CoV-2 registados em animais, adaptado de OIE (2021b)

Através da compilacdo de dados obtida na formulacdo deste artigo cientifico, é possivel
extrapolar quais os animais afetados por estes coronavirus e situa-los a nivel global, tal
como é apresentado na Figura 11, permitindo assim uma melhor prespetiva relativamente

a distribuicdo e ao alcance global.
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Figura 11: Distribuicéo global do MERS-CoV, SARS-CoV e SARS-CoV-2 em diferentes espécies animais
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V.Conclusao

MERS-CoV

Desde a descoberta do MERS-CoV, em 2012, o camelo dromedario foi identificado como
o reservatorio animal, contudo, a rota exata das infec@es priméarias em humanos é, até ao

momento da elaboracao do presente artigo cientifico, desconhecida.

Apesar de ndo se conhecer a rota exata, 0 conhecimento do reservatorio animal desta
doenca permite o desenvolvimento de medidas de intervencéo, de prevencao e controlo

no que se trata de futuras infecdes pelo mesmo virus.

Amostras recolhidas em animais permitem localizar o foco desta infecdo, sendo que a
zona geografica da proliferacdo da doenca € semelhante ao hot spot em casos humanos,

podendo sugerir uma ligacao causal entre a infecdo animal e a infecdo humana.
SARS

Com a descoberta da epidemia de SARS em 2002 na China, muita especulac¢do rondou o

aparecimento da doenca sendo que reservatorio animal morcegos.

Apesar dos inumeros esforcos realizados para se descobrir o local exato da origem da
epidemia, o tamanho da regido e as incontaveis grutas por cartografar, mantém a origem
desconhecida, suspeitando-se que a transmissdo da doenca e as sucessiveis mutacoes

permitiram que este se transmitisse para a espécie humana.

Com um hot spot de infe¢des na China, existe a possibilidade de uma ligacéo entre 0s
casos em humanos e a demografia da infecdo em animais, mostrando-se mais
transmissivel que o MERS-CoV e por consequente um maior alastrar da infe¢cdo em

humanos.
SARS-CoV-2

Com provas que néo se trata de uma manipulacédo laboratorial, é possivel que se tenha

desenvolvido através de sucessivas mutagdes entre diferentes hospedeiros.
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N&o sabendo a rota exata, nem hospedeiros intermediarios, resta a especulagao sobre a
sua origem, sendo um tema muito aprofundado, mas, até ao momento da elaboragéo

deste trabalho cientifico, ainda sem resposta.

Com o mecanismo de suporte e vigilancia criado pela OMS, a OIE, h4d uma clara
distribuicdo de SARS-CoV-2 por um maior espectro de animais, sendo a maior parte

mamiferos.

Com o rapido alastrar da doenca é incerto qual a rota que foi tomada nestes casos
reportados, podendo ser humano-animal ou animal-humano. Contudo,
demograficamente, 0s casos reportados em animais revelam-se numa zona geografica

de maior alastrar da doenga em casos humanos, podendo ter uma relagéo direta.

Apesar do SARS-CoV-2 apresentar uma maior transmissibilidade entre humanos e uma
menor taxa de mortalidade, relativamente a outros coronavirus, a sua vigilancia e
combate tratam-se de questdes de maxima importancia, uma vez que quanto maior o
namero de pessoas infetadas pelo SARS-CoV-2, 0 nimero de pessoas que padecem da

doenca aumenta proporcionalmente com a mesma.

Para evitar futuras pandemias, € necessario entender que os animais domésticos e nao
domésticos desempenham um papel fundamental na transmissao de doencas, bem como
a geracao/reformulacdo de doencas previamente conhecidas, através de mutagdes entre

sucessivos hospedeiros.
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