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Resumo: As discussdes relacionadas a virus e infec¢Bes virais sdo cada vez mais comuns e populares,
principalmente considerando o cenario atual da pandemia da COVID-19. No entanto, serda que sabemos
mesmo 0 que sdo os virus? Apesar de ouvirmos extensivamente sobre doencas relacionadas a infec¢bes
virais, ndo podemos resumir esse vasto grupo a “causadores de doenga”. E ainda, mesmo nesse contexto,
como explicar que tais particulas possam ocasionar um tdo amplo leque de situagdes, incluindo uma ampla
diversidade de processos patoldgicos? Para respondermos a essas perguntas, no presente trabalho
realizamos uma revisdo bibliografica sobre o tema, para desmistificar e tornar as discussdes acerca dos virus
mais completa e acessivel. Aqui, serdo abordados aspectos sobre a origem dos virus, as estruturas e modos
de replicagdo viral, retomar o antigo debate a respeito do status de vivo ou ndo vivo de um virus, e, ainda,
trazer como exemplo para tais discussdes aspectos interessantes sobre o SARS-CoV-2 e a COVID-19.
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Abstract: Discussions related to viruses and viral infections are increasingly common and popular, especially
considering the current scenario of the COVID-19 pandemic. However, do we really know what viruses are?
Although we hear extensively about illness related to viral infections, we cannot consider this vast group only
as “disease-causing”. Yet, even in this context, do we really understand how it is possible that such particles
can cause a so wide range of pathological processes? To answer these questions, we present a bibliographic
review on the subject, in an attempt to demystify and make discussions about viruses completer and more
accessible. We will discuss the origin of viruses, the structure and modes of viral replication, revisit the old
debate about the status of living or non-living of a virus, and bring as an example to such discussion interesting
aspects about the SARS-CoV-2 and COVID-19.
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O que sao os virus?

Diferente de organismos como bactérias, plantas e animais, os virus ndo possuem uma
definicdo trivial. Até hoje, um debate é travado sobre os virus pertencerem ou ndo ao grupo de
seres vivos'™. Dentre os argumentos usados para justificar que os virus ndo s3o vivos, estdo a falta
de metabolismo préprio e de replicacdo independente. De fato, os virus apresentam um
comportamento absolutamente dependente das células hospedeiras que eles infectam, pois
precisam utilizar as moléculas das células infectadas para realizar processos basicos como a
duplicacdo de seu genoma ou mesmo a sintese de proteinas. Em contrapartida, cabe refletir que
nenhum ser vivo prospera totalmente sozinho, mesmo nds, seres humanos, estamos
acompanhados de inumeros fungos, bactérias, particulas virais, etc. — basta pensarmos nos
componentes de nossa microbiota intestinal. Além disso, a simples presenca de metabolismo
significaria considerar mitocéndrias e cloroplastos individualmente como seres vivos*. Nos anos 80
do século passado, uma hipdtese foi levantada pelo pesquisador Claudiu Bandea: os virus seriam
organismos que apresentam dois estados fenotipicos distintos. O primeiro estado seria o de virion,
representado pela particula viral completa e livre como vemos nos livros didaticos. O segundo seria
formado pelas estruturas virais dispersas na célula hospedeira infectada. E esse segundo estado que
caracterizaria o virus como organismo, pois esta “fase” apresenta metabolismo, crescimento e
reproducado, apesar de ser de forma morfologicamente descontinua. O virion, portanto, seria visto
como uma forma de “esporo” do virus®.

Feitas essas reflexdes, necessitamos, portanto, de uma definicdo ampla para os virus. E se
pensdassemos que um virus é um conjunto de macromoléculas associadas que necessitam de um
organismo vivo para sua replicacdo? Mas o que isso quer dizer, de forma mais simplificada? Pense
no virus como um pacote. Tal pacote possui uma capa resistente que guarda em seu interior uma
receita para a producdo de novos pacotes. No entanto, o pacote possui, na maioria dos casos,
apenas a receita, e nao as ferramentas necessarias para a confec¢ao de novos pacotes. Dessa forma,
0 pacote precisa estar em um ambiente que possua as ferramentas que ele mesmo nao tem para a
sua replicacdo. Quando falamos de virus, é mais ou menos assim que funciona. Retomando,
portanto, um virus possui uma estrutura tal que permite que suas macromoléculas sejam
produzidas apenas quando se encontram em um organismo vivo, como uma bactéria ou uma célula
humana, onde novas particulas virais podem ser geradas utilizando a maquinaria da “fabrica” célula
hospedeiral. Iremos detalhar a estrutura e meios de replicagdo dos virus em outro momento, mas
reunimos na Figura 1 uma comparacdo entre a analogia do pacote aqui utilizada e a estrutura e
modo (simplificado) de replicagcdo de um virus comum.
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Figura 1. Comparacdo entre a analogia da esfera e a estrutura basica de um virus. (A) Estrutura do pacote,
contendo uma receita para a formagdo de novos pacotes e uma capa resistente que a circunda; (B) Estrutura
de um virus, contendo o genoma e seu capsideo viral; (C) Representacdo esquematica da replicacdo do
pacote, utilizando os instrumentos do ambiente (em rosa claro); (D) Representacdo esquemadtica e
simplificada de uma replicacdo viral, considerando a penetracdo do virus na célula (1-2), o desnudamento e
liberacdo do material genético no citoplasma (3), o direcionamento do material genético para o nucleo da
célula hospedeira (4), a replicagdo do material genético (5) e a formagdo de novas particulas virais com a
producdo de novos capsideos (6). Figura criada pelos autores.
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De onde vieram os virus?

Ndo existe um consenso em relacdo a origem dos virus. Trés sdo as hipoteses mais difundidas: (1) a
hipdtese regressiva; (II) a hipdtese do escape; e (lll) a hipdtese da coevolu¢do®1°. A primeira
hipdtese, a regressiva ou de reducdo, tem como cerne a possivel origem dos virus a partir de uma
célula, que teria potencial infectante, semelhante a uma espécie de bactéria. Essa célula teria,
entdo, por uma série de simplificacdes de seus processos, se tornado uma parasita obrigatéria, ou
seja, uma célula incapaz de realizar suas funcdes de forma independente e necessitando de um
organismo como hospedeiro para multiplicar-se. Dessa forma, essa célula teria “regredido” ao que
conhecemos atualmente como virus. Uma interpretacao alternativa deste processo nos diria que
ndo houve uma regressdao, mas uma especializacdo, pois a nova estrutura teria mantido apenas o
essencial para sua proliferacdo, sendo as “ferramentas”, como anteriormente comentamos,
fornecidas pela célula hospedeira.

Ja a segunda hipdtese, a do escape, considera que os virus podem ter surgido a partir de um
escape de elementos genéticos méveis de uma célula (p. ex. retrotransposons) em conjunto com
genes que seriam responsaveis pela producdao do capsideo viral e outras proteinas necessarias,
posteriormente se replicando e gerando mais particulas com apenas estes elementos®. Neste caso,
elementos genéticos inicialmente capazes apenas de movimentacdao dentro do genoma de uma
Unica célula, teriam desenvolvido uma nova aptidao: “saltar” de uma célula para outro, mesmo em
individuos distintos!

Por fim, a ultima hipdtese, a da coevolucado, segue uma linha diferente, e postula que os virus
e as células evoluiram independentemente e ao mesmo tempo. Dentro dessa hipdtese, os virus
teriam similaridade genética com seus respectivos hospedeiros, gerando uma espécie de
especificidade de interacdo entre eles. No momento ndao ha uma definicdo indicando uma dessas
hipoteses como sendo a referente a verdadeira origem dos virus, ou mesmo uma indicacdao de
resposta Unica, mas considerando a crescente aceitacao dos argumentos que veem a vida como
tendo-se originado a partir do RNA (Mundo do RNA), a terceira hipotese tem recebido cada vez mais
espaco®.

Um pouco sobre estrutura e replicagao viral

Os virus sdo particulas pequenas, geralmente menores do que as estruturas que podemos observar
em um microscoépio éptico. Em geral sdo constituidos de um capsideo viral e um genoma, podendo
também conter envelope e algumas enzimas. O capsideo viral consiste em uma capa protéica que
circunda o genoma, representada pela capa resistente do pacote na analogia que fizemos. O virus
pode ser do tipo icosaédrico, helicoidal ou complexo (Figura 2)'*!?, ainda que formas mais raras
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possam ocorrer. O genoma de um virus pode ser DNA ou RNA, e ainda pode assumir diferentes
conformacdes dentre esses tipos, como RNA simples fita (ssRNA), DNA simples fita (ssDNA), RNA
dupla fita (dsRNA) e DNA dupla fita (dsDNA).

(A) (B) (9]

Icosaédrico = Helicoidal Complexo

Figura 2. Tipos de capsideos virais. Nas imagens, o capsideo é retratado em vermelho coral, enquanto o
material genético dos virus se encontra em cinza-escuro. Aqui, apenas exemplos de virus ndo-envelopados
estdo presentes. (A) Capsideo icosaédrico, como um adenovirus; (B) Capsideo helicoidal, como o do virus do
mosaico do tabaco; (C) Capsideo complexo, como o existente em poxvirus. Figura criada pelos autores.

Além disso, o genoma pode ser segmentado, como é o caso do virus Influenza, que possui
sete — no caso do Influenza C - ou oito RNAs virais, para Influenza A e B, de diferentes tamanhos e
gerando diferentes proteinas®3. Essa segmentacdo permite a mudanca antigénica que observamos
nesses virus, que rapidamente resulta em novas cepas com diferentes combinacdes de segmentos
genéticos!®. O envelope que alguns virus possuem é obtido no brotamento a partir de suas células
hospedeiras. Ou seja, ao sairem da célula, os virus carregam pedacos de sua membrana plasmatica,
o que forma o envelope. Alguns virus carregam no interior do capsideo enzimas importantes para
seu ciclo reprodutivo, como no caso do Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV)%11121516,

Apds a infeccdo do hospedeiro, o virus deverd encontrar o local adequado para se
estabelecer. A multiplicacdo dos virus passa por um ciclo geral que inclui: a ligagcdo da particula viral
a superficie da célula hospedeira, o que chamamos de adsor¢do; a entrada do virus na célula,
chamada de penetracao; a degradacdo do capsideo e liberacdo do material genético, chamada de
desnudamento; os processos de transcricdao e traducdo do conteldo genético; e a montagem de
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novas particulas virais, também chamadas de virions'*’. A Figura 1D ilustra simplificadamente um
ciclo reprodutivo viral. Alguns virus possuem estruturas e ciclos um pouco mais complexos que o
padrdo aqui retratado, e utilizaremos novamente o HIV como exemplo para explorar mais

profundamente as possiveis estruturas e ciclos reprodutivos de um virust-1:17,

O HIV é um virus de capsideo conico, envelopado e que apresenta duas moléculas de ssSRNA
como material genético. Além disso, ele é um retrovirus, o que significa que o seu genoma de RNA
pode ser reescrito (retrotranscrito) para a forma de DNA, o que é necessario para que o ciclo
reprodutivo deste virus seja concretizado. Para isso, o HIV carrega em seu capsideo a enzima
transcriptase reversa (RT), que possui o potencial de sintetizar cDNA (DNA complementar) a partir
de uma molécula de RNA. O cDNA viral, para ser transcrito e posteriormente traduzido, precisa ser
integrado ao genoma da célula hospedeira. Para isso, o HIV também carrega em seu capsideo a
enzima integrase, que atua na insercao do cDNA viral no DNA do hospedeiro. Apés a transcrigcdo e
traducdo do material do virus, uma Unica poli proteina, que precisa ser clivada nas diferentes
enzimas e componentes estruturais do capsideo, é formada. Para realizar a clivagem desta grande
poli proteina, o HIV também carrega uma enzima protease. E a partir destas enzimas e componentes

estruturais finalmente clivados que novos virions serdo formados®®,

Como classificamos os virus

Apesar de ainda termos certa relutancia em classificar os virus como seres vivos por nao
apresentarem uma real independéncia nos processos de duplicacdo de seu material genético, e de
transcricdo e traducdo das informacdes nele contidas, conforme anteriormente discutido, os virus
também s3o organizados via uma classificacdo taxondmica, podendo ser enquadrados em dominios,
reinos, filos, classes, ordens, familias, géneros e espécies (com subclassificacdes se necessario). Ndo
é possivel afirmar que exista um ancestral comum a todos os virus, mas diversas relagdes evolutivas
sdo observadas entre diferentes espécies. Algumas das principais caracteristicas utilizadas para
classificar os virus sdo: tipo de acido nucleico gendmico, semelhancas entre proteinas estruturais e
replicativas e tipo de hospedeiro. Historicamente, também foi muito utilizada a Classificacdo de
Baltimore, criada pelo prestigiado biélogo David Baltimore em 1971. Nela, os virus estdo divididos
por classes conforme o processo de geracdo de RNAs mensageiros (MRNA), processo esse que é
comum a todas as espécies e estd intimamente relacionado ao tipo de acido nucleico que o virus
carrega. A classificacdo é composta originalmente por 6 classes, tendo sido posteriormente
ampliada para 7 classes a fim de incluir virus de DNA de dupla fita com intermediario de RNA e
transcricdo reversa'®!?, e se disseminou por ser um modo simples e légico de organizar este grupo
de particulas. O ICTV (Comité Internacional de Taxonomia de Virus), que é responsavel por atualizar
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a taxonomia viral internacional, incorpora conceitos da Classificagdo de Baltimore na taxonomia
oficial atual. Ela pode ser consultada na pagina web https://talk.ictvonline.org/taxonomy/.

Um aspecto pratico importante na classificacao dos virus é a distingdo entre o nome do virus
e o nome da espécie. A diferenciacdo, conceitualmente, esta na ideia de que o virus - da raiva por
exemplo - é o objeto concreto, que pode causar doenca e que pode ser isolado e estudado, ao passo
que a espécie viral — Lyssavirus rabies — é uma abstracdo, um conceito artificial criado pelos
pesquisadores para organizar a virosferaZ’. Assim, vale pontuar alguns aspectos:

e o0 nome de um virus nunca deve ser escrito em itdlico, mesmo incluindo o nome cientifico
do hospedeiro. Pode ser traduzido e abreviado conforme o idioma que esta sendo utilizado,
seguindo as regras ortograficas correspondentes. Como exemplo citaremos o virus sincicial
respiratorio (VSR).

e 0 nome da espécie de um virus sempre deve ser escrito em itdlico. Binomial, o primeiro
nome deve ter apenas a primeira letra em maiuscula, enquanto o segundo nome é livre de
regramento. Este nome nunca deve ser abreviado nem traduzido. Geralmente é mencionado
apenas uma vez no texto. Para mengdes repetidas ao virus, é usual utilizar o nome
exemplificado anteriormente, que permite abreviacdo. Seguindo o exemplo anterior:

Human orthopneumovirus
Exemplos de uso correto:

e “O virus sincicial respiratério (VSR) é atribuido taxonomicamente a familia Pneumoviridae,
género Orthopneumovirus, espécie Human orthopneumovirus.”

e “Um novo virus respiratério, pertencente a espécie Human orthopneumovirus, foi isolado.”
Exemplo de uso incorreto:

e  “Human orthopneumovirus foi isolado de uma crianca com bronquiolite internada em
hospital em Porto Alegre.” (incorreto, pois ndo é possivel isolar a espécie, apenas a particula
viral, portanto o nome do virus - VSR, virus sincicial respiratério - deveria ter sido usado).

Onde est3o os virus?

A distribuicdo dos virus na natureza é extremamente ampla. Os virus podem ser
potencialmente encontrados em qualquer local onde existam células. E importante lembrar que n3o
sdo apenas células humanas, ou sé as células animais ou vegetais que podem ser utilizadas como
hospedeiras por virus. Bactérias, arqueas e eucariotos, diferentes tipos celulares podem ser
infectados, conforme mostra a Figura 3. E na auséncia de células que atuem como hospedeiras,
existem virus no ambiente? Sim, na forma de virion! Tudo vai depender da resisténcia do virion ao
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ambiente em questdo. De modo geral, os virus envelopados sdo menos resistentes, visto que o
envelope é composto principalmente por lipidios e pode ser danificado facilmente por compostos
detergentes, além de ser mais suscetivel a danos por aumento de temperatura e ressecamento. No
entanto, existem virus muito resistentes, o parvovirus canino, por exemplo, é um virus nao

envelopado e pode resistir no ambiente por cerca de 7 horas a 80°C e 72 horas a 56°C, quando em

solucdo aquosa?®?2,

Bactérias

I

|

Arqueas

Bacteriofagos = virus que infectam bactérias

P. ex.: fago T7 (dominio Duplodnaviria, reino Heunggongvirae, filo
Uroviricota, classe Caudoviricetes, familia Autographiviridae,
subfamilia Studiervirinae, género Teseptimavirus, espécie

Teseptimavirus T7).

P. ex: Acanthamoeba polyphaga
mimivirus - espécie Acanthamoeba
polyphaga mimivirus (Protistas -
amebas);
— Eucariotos Penicillium chrysogenum virus -
espécie Alphachrysovirus penicillii
(Fungos);
Virus do mosaico do tabaco - espécie
Tobacco mosaic virus (Plantas);
Virus sincicial respiratéorio - espécie

Human orthopneumovirus (Animais).

P. ex.: virus filamentoso Sulfolobus islandicus (dominio Adnaviria,
reino Zilligvirae, filo Taleaviricota, classe Tokiviricetes, ordem
Ligamenvirales, familia Lipothrixviridae, género Betalipothrixvirus,

espécie Sulfolobus islandicus filamentous virus).

Figura 3. Esquema exemplificativo da diversidade viral que infecta os seres vivos. Figura criada pelos autores.

Um pouco sobre infec¢ao e doenga

Os virus podem entrar em contato com o hospedeiro de diferentes maneiras, sendo o sucesso na

infeccdo dependente da histéria adaptativa de cada virus. As diferentes vias de transmissao

existentes estdo intimamente relacionadas com as moléculas da superficie viral, que atuam

interagindo com as moléculas na superficie das células do hospedeiro. Portanto, para que a infeccao

seja bem sucedida, o virus deve localizar células que tenham os receptores compativeis com suas

p. 8
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moléculas ligantes de superficie, para que possam se ligar a estes receptores (adsorver), penetrar
e, consequentemente, dar inicio ao processo infeccioso. Alguns virus, como o HIV, utilizam a
movimentacdo das células fagociticas (células dendriticas) do sistema imune para migrar rumo suas
células-alvo?3. Dentre as vias mais comuns de infeccdo viral em mamiferos, podemos citar as vias
fecal-oral, respiratéria, sexual, sanguinea, cutanea e percutanea. E importante destacar o papel dos
animais vetores de virus, como o mosquito Aedes aegypti, na dindmica de transmissao, infeccao,
entrega e entrada viral. De modo geral, os virus infectam seu local de entrada, mas diversos tipos
se espalham de forma sistémica no organismo - é o caso do sarampo. Além disso, hd adaptacdes em
virus que foram selecionadas ao longo do tempo e permitem que eles se espalhem de maneira
eficiente, facilitando a propagacdo e concentracdo em tecidos ou fluidos que permitirdo sua
transmissibilidade para a comunidade??.

Virus além das doencas

E de senso comum pensar que os virus estdo sempre relacionados a doencgas. Porém, eles possuem
relevancia também em processos importantes para o equilibrio de ambientes e para a ecologia de
todos os organismos vivos. Um exemplo é a presenca dos virus em bactérias (os bacteriéfagos) e no
fitoplancton presente nos oceanos, que sdo essenciais para a manutencao do equilibrio ecolégico
marinho?>. Os virus sdo os organismos mais abundantes na Terra, e, possivelmente, os mais antigos
também. Foram e continuam sendo fundamentais nos processos de evolucdo das espécies e de
genomas?®. Estima-se que quase 50% do genoma humano seja constituido de elementos
transponiveis e sequéncias de virus incorporadas ao genoma ao longo da evolu¢3o?®?’. Além disso,
os virus foram e sdo extremamente importantes no desenvolvimento de inovag¢des biotecnoldgicas,
tanto em termos de compreensao de questdes basicas da biologia, em estudos de ciéncia bdsica,
guanto em termos de ciéncia aplicada, podendo ser utilizados para o desenvolvimento de
tratamentos envolvendo terapia génica, producdo de vacinas efetivas para problemas de saude
humanos e veterindrios e aplicacdes biotecnoldgicas na agricultura?®3?,

Prevencao e tratamento
Vacinas

As vacinas sdo o principal método de prevencdo de doencas virais em nivel populacional,
constituindo um importante pilar da saude publica de um pais. Além da protecdo individual que a
vacina confere, a vacinagdo em massa tem o potencial de proteger mesmo individuos nao vacinados
dentro de uma mesma populacdo, fendmeno este conhecido como imunidade de rebanho323,
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Em geral, vacinas efetivas ativam tanto o sistema imune inato como o adaptativo de um
individuo, sendo a resposta adaptativa a responsavel pela geracdo da memoria imunoldgica36-38,
Resumidamente, as vacinas podem ser baseadas na inoculagdo de particulas virais atenuadas,
inativadas, de subunidade, ou mesmo baseadas diretamente em dacidos nucleicos'3°!. As vacinas
atenuadas sdo constituidas pelo patdégeno enfraquecido, menos virulento que o virus em sua forma
natural. O virus enfraquecido presente neste tipo de vacina ndo apresenta forca suficiente para
provocar a doenca, mas é capaz de sinalizar ao sistema imunolégico eficientemente, induzindo uma
resposta imune protetora. Nestes casos, o agente vacinal ainda é capaz de proliferar e dar origem a
outras particulas virais, mas estas ndo apresentardo potencial virulento significativo. Um exemplo
de vacina feita a partir de virus atenuado é a vacina para a poliomielite (ou paralisia infantil),
oferecida para criangas nas campanhas nacionais em forma de solug¢do e aplicada em gotas.

As vacinas inativadas, diferentemente das atenuadas, ndo contém o patdgeno capaz de
proliferar. Nestas vacinas, o patégeno foi inativado por calor, radiacdo ou substancias quimicas, de
forma que todos os seus antigenos estardo ainda presentes, mas nenhum potencial virulento é
possivel. Um exemplo é a vacina para hepatite A, em que se utiliza a substancia formaldeido para
inativar a particula viral. As vacinas de subunidade, por outro lado, contém apenas alguns
componentes purificados do patégeno, sendo, portanto, constituidas de fragmentos da virion
original. Assim como as vacinas inativadas, ha inducao de resposta imunoldgica protetora, sem que
haja a possibilidade de desenvolvimento de uma infeccdo. A vacina Influenza Tetravalente é tanto
inativada como de subunidade, visto que inclui quatro cepas diferentes do virus inativadas, e
fragmentos selecionados das mesmas**#/,

Antivirais

Como discutido anteriormente, os virus utilizam diversos mecanismos fisiolégicos do hospedeiro
para concluirem seus ciclos reprodutivos. Quando pensamos no desenvolvimento de medicamentos
antivirais, essa intima relacdo entre as vias metabdlicas usadas em conjunto com o hospedeiro
representa uma das grandes dificuldades. De fato, poucas sdo as opc¢des de alvos farmacoldgicos
contra um virus que nao interfiram negativamente com a fisiologia normal do hospedeiro. Em geral,
0os mecanismos de ac¢do dos antivirais sdo direcionados para interromper o ciclo reprodutivo do
patégeno, e podem ser, por exemplo, inibidores de proteases e da DNA polimerase viral. O uso
prolongado de antivirais pode ser um fator desencadeante para o desenvolvimento de resisténcia a
esses farmacos, o que torna o cendrio da terapia antiviral ainda mais complexo. Além desses
exemplos citados, biofarmacos com ac¢do antiviral, como imunoglobulinas e interferons, também
tém sido usados e se mostram Uteis no tratamento das doencas causadas por virus®*®>2, No
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entanto, cabe salientar que o custo relativamente alto dos biofarmacos é um dos limitantes para
seu uso mais disseminado.

Um exemplo atual: SARS-CoV-2 e a pandemia da COVID-19

Nos ultimos meses, a discussdao sobre os virus, doencgas relacionadas a eles e seu impacto na
sociedade se tornou constante, dada a forte influéncia da pandemia da COVID-19 ao redor do
mundo. Diferentes conceitos e visdes a respeito de virus e viroses foram divulgados na imprensa e
nos noticidrios de televisdo e tornaram-se presenca constante e de grande visibilidade em todas as
midias. Para evitar informacdes falsas ou equivocadas, é necessario esclarecer as caracteristicas
gerais dos coronavirus, e especificamente as caracteristicas do SARS-CoV-2, o agente causador da
COVID-19. E interessante comentar que o causador da COVID-19 n3o é o Unico ou o primeiro
coronavirus a infectar humanos. Antes da COVID-19, outros dois virus pertencentes a mesma familia
do SARS-CoV-2 causaram grandes surtos de doenca em populacdes humanas, sendo eles o SARS-
CoV e o MERS-CoV. Ambos, assim como o SARS-CoV-2, causaram sindromes respiratdrias graves.
Além disso, existem outros coronavirus que infectam humanos causando sintomas muito proximos
ao resfriado comum. No entanto, a pandemia que vivemos agora é sem precedentes em um
contexto contemporaneo, o que torna o SARS-CoV-2 um exemplo de especial e atual interesse.

Estrutura

As particulas virais do SARS-CoV-2 possuem tamanho de 80 a 160 nm>3. O SARS-CoV-2 possui como
material genético uma fita ssRNA positiva com cerca de 30 kb de tamanho, e é composto por quatro
proteinas estruturais e 16 proteinas ndo-estruturais (nsps). As proteinas estruturais incluem a
proteina N, que forma o capsideo viral, e as trés proteinas que formam o envelope: M (proteina de
membrana), S (proteina spike) e E (proteina de envelope). Dada a importancia da proteina S,
principalmente no contexto da producdo de vacinas, iremos abordar com maiores detalhes as
caracteristicas importantes desta molécula. A glicoproteina spike, ou proteina S, medeia a entrada
do SARS-CoV-2 na célula hospedeira. Ela se projeta no exterior da particula na forma de um
homotrimero, incluindo duas subunidades funcionais, S1 e S2. A subunidade S1 consiste no dominio
N-terminal e o dominio de ligacdo ao receptor (RBD), e, portanto, é a subunidade responsavel pela
ligacdo do virus a célula hospedeira. Ja a subunidade S2 contém dominios importantes para a fusao
da particula viral com a célula. A proteina M da a forma para o envelope e interage com o
nucleocapsideo, sendo essencial para a montagem do virion. A proteina E possui uma funcdao mais
ampla, atuando como um canal i6nico que pode ser importante na patogénese do virus. Por fim, a

Revista Bio Diverso | www.ufrgs.br/biodiverso | Vol. 2: Ciéncia na pandemia

p. 11 Kulmann-Leal et al.: Virus - o que sdo, de onde vém, e para onde “vamos”?



proteina N também é importante para a montagem do virion e atua na eficiéncia de transcricdao do

virus®3>>,

Replicagdo viral

A replicacdo do SARS-CoV-2 tem inicio com o reconhecimento da célula hospedeira pela particula
viral. Esse processo envolve a interacdo da proteina S viral com o receptor ECA2 (ACE2) expresso na
superficie das células hospedeiras. Interessantemente, foi constatado que a proteina S de SARS-
CoV-2 interage com o ACE2 com maior afinidade do que a proteina S do SARS-CoV, o que poderia
explicar a diferenca de patogénese entre estes dois virus aparentados. Apds o reconhecimento, o
virus penetra na célula, fundindo-se a membrana celular ou a um endossomo. Com isso, ha a
liberacdo e desnudamento do RNA gendmico e a subsequente traducdo imediata de duas fases de
leitura aberta do RNA viral, ORF1la e ORF1b. A poliproteina resultante é processada apds a traducao,
gerando as proteinas ndo estruturais. As proteinas ndo estruturais (nsps) possuem papéis
especificos na replicacdo do SARS-CoV-2, formando um complexo de transcricdo e replicagdo. Por
fim, ha a producdo das proteinas estruturais, montagem do virus e a liberacdo das particulas da

célula por exocitose®3°,

De onde veio

O SARS-CoV-2 pertence a familia Coronaviridae, a subfamilia Coronavirinae e é um betacoronavirus
divergente do SARS-CoV, agente causador da Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS), que
causou preocupacdo em nivel global em 2002. Curiosamente, as andlises de genoma do SARS-CoV-
2 mostram uma relagdo com identidade de 96% com um coronavirus de morcego (BatCov RaTG13),
ou seja, uma relacdao mais proxima do que com o SARS-CoV anteriormente mencionado. Com esse
dado, podemos sugerir uma origem do causador da COVID-19 em morcegos, considerando estes
como reservatérios neutros do virus (reservatérios neutros sdo animais que estdo infectados por
um determinado patégeno, mas ndo desenvolvem doenca). No entanto, mais estudos nesse ramo
ainda sdo necessarios. Outro dado interessante é a aparente proximidade de um betacoronavirus
encontrado em pangolins com cepas que infectam humanos. Uma amostra isolada do animal
apresentou uma similaridade de sequéncia de 99% com uma amostra de um individuo infectado - a
similaridade da sequéncia dos genes E, M, N, e S foi de 100, 98,6, 97,8, e 90,7%, respectivamente.
Se especula, portanto, que pangolins possam ser hospedeiros intermedidrios do SARS-CoV-2, e que
esses animais poderiam ter transmitido o virus para pessoas suscetiveis (em um processo de “salto
de patdégeno”, ou spillover — ver o trabalho de Ellwanger e Chies neste mesmo numero da revista
Bio Diverso’?), levando ao aparecimento da doenca em humanos>3°,
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O inicio da pandemia da COVID-19 é reconhecido como ocorrido na China, mais
especificamente na cidade de Wuhan, na provincia de Hubei. O marco zero estd geralmente
relacionado a uma feira livre (Huanan South China Seafood Market), em que ha comércio de animais
vivos e produtos de caca. Nesse contexto, a interacdo de humanos com animais silvestres
possivelmente contaminados com o SARS-CoV-2 pode ter gerado um evento de spillover viral, que
culminou no aparecimento desse novo coronavirus em humanos. Assim, uma vez que o virus
adquiriu a capacidade de utilizar humanos como novos hospedeiros, e considerando que este virus
também apresentou um potencial de transmissdo humano-humano, houve o estabelecimento do
atual contexto mundial da COVID-19. Os aspectos epidemioldgicos e meios de transmissdao que
explicam o cendrio da pandemia serdo mais explorados a seguir>3-¢,

COVID-19 - Epidemiologia, modos de transmiss@o e patogénese

Até 24 de julho de 2022, cerca de 567.000.000 de casos de infec¢do pelo SARS-CoV-2 haviam sido
reportados mundialmente, e desses, mais de 6.300.000 de casos resultaram em morte>’. A COVID-
19 foi verificada em todos os continentes, com excec¢do da Antartica, tendo provocado muitos
problemas, também relacionados com a estrutura de salde publica, em paises como a Italia e os
Estados Unidos da América. No Brasil, na data de 21 de julho de 2022, registrou-se que cerca de
33.856.000 casos de COVID-19 foram notificados desde o inicio da pandemia, com 678.715 mortes
registradas®®, o que nos coloca como um dos paises mais afetados ao longo da pandemia.

O SARS-CoV-2 é transmitido principalmente via goticulas, aerossol e fomites, também sendo
identificada transmissdo via fecal-oral e transmissdo vertical’®>*>. Em geral, o SARS-CoV-2 é
caracterizado como tendo baixa patogenicidade e transmissibilidade moderada, ainda que essas
caracteristicas possam variar em diferentes cepas, como as variantes Delta e Omicron®¢. O RO
(numero basico de reproducdo) estimado para o virus no inicio da pandemia variou entre 1,4 - 3,58
dependendo do periodo e regido analisada. No Brasil, o RO estimado em 14 de marc¢o de 2022 foi
de 0,71, evidenciando uma queda na transmissdo do virus no pais®..

O SARS-CoV-2 infecta principalmente o trato respiratdrio, gastrointestinal e sistema nervoso,
podendo também acometer o trato urindrio e cardiovascular®>°, Os sintomas mais comuns da
COVID-19 sdo febre e tosse, mas pneumonia, leucopenia e linfopenia também s3ao achados comuns.
Além desses, parametros bioquimicos laboratoriais podem ter altera¢des importantes, tais como
aumento de D-dimero e bilirrubina. A doenca acomete todas as idades, ainda que em idosos os
sintomas possam ser especialmente mais severos. Além desse grupo, individuos com comorbidades
e imunossuprimidos também apresentam risco aumentado para o desenvolvimento de doenga com
maior gravidade. Podemos dividir as manifestacdes clinicas da COVID-19 em trés niveis de
severidade, sendo: leve, severa e critica. Além disso, ha o que chamamos de pacientes
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assintomaticos, aqueles que n3o apresentam sintomas da doen¢a mesmo infectados. E importante
notar que pacientes assintomaticos também transmitem o virus, com carga viral secretada
semelhante a de pacientes sintomaticos. Ainda, individuos sintomaticos também podem apresentar

periodos iniciais da infeccdo sem sintomas, e mesmo nessa fase, a transmissdo do virus acontece>*
55

Vacinas e tratamento no Brasil

Mais de 200 vacinas e 500 farmacos candidatos para tratamento da COVID-19 foram e/ou ainda
estdo sendo estudados, muitos deles ja existentes previamente e sendo estudados para apenas
contemplar o uso na doenca. No Brasil, atualmente, existem quatro vacinas aprovadas para uso pela
ANVISA, sdo elas: Comirnaty (Pfizer/Wyeth); Coronavac (Butantan); Janssen Vaccine (Janssen-Cilag);
e Oxford/Covishield (Fiocruz e Astrazeneca). Além dessas, outras nove vacinas estdo com estudos
aprovados e outras sete com estudos em andlise®?. As vacinas Janssen Vaccine e Oxford/Covishield
sdo de tecnologia recombinante, ambas utilizando vetores virais (adenovirus) que expressam a
proteina spike (S) do SARS-CoV-2. A vacina Comirnaty é composta por RNA mensageiro que codifica
também a proteina spike do virus. Por fim, a vacina Coronavac possui o virus SARS-CoV-2 inativado,
sendo classificada como vacina adsorvida®®4.

Ao todo, seis medicamentos estdao aprovados para uso na COVID-19 pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)®>. Em marco de 2022, o baricitinibe foi aprovado para ser
disponibilizado pelo Sistema Unico de Satde (SUS), e em maio do mesmo ano, o Paxlovid
(nirmatrelvir + ritonavir) foi liberado para uso em casos leves da doenca pelo SUS®®®’. O baricitinibe
ja é utilizado para tratar doencas de carater inflamatdrio como a artrite reumatdide e a dermatite
atdpica. A utilizacdo do baricitinibe se restringe aos pacientes graves da doenca causada pelo SARS-
CoV-2, e seu mecanismo de acdo esta relacionado a diminuicdo da acdo da IL-6 (interleucina-6), um
importante mediador inflamatdrio. Dessa forma, é importante ressaltar que o tratamento aqui
disponibilizado atua na resposta inflamatdria exacerbada que pode piorar os sintomas da doenca, e
ndo possui acdo antiviral direta®®. J4 o Paxlovid é um antiviral desenvolvido para tratar
especificamente a COVID-19, combinando um novo antiviral (nirmatrelvir) com um antiretroviral ja
utilizado no tratamento do HIV (ritonavir), que inibe o metabolismo do primeiro farmaco,

aumentando sua eficacia®’.

Os outros quatro farmacos aprovados pela ANVISA s3o rendesivir, sotrovimabe, Evusheld
(cilgavimabe + tixagevimabe) e molnupiravir®. Desses, o sotrovimabe e o Evusheld s3o anticorpos
monoclonais que modulam a resposta imune, enquanto que o rendesivir e molnupiravir sdo da
classe dos antivirais, e atuam diretamente contra o SARS-CoV-2. Todos esses, no entanto, também
sdo utilizados apenas em casos de pacientes que apresentem risco de manifestacdes clinicas graves.
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Ainda, farmacos como a hidroxicloroquina e ivermectina, ambos antiparasitarios, foram
investigados no contexto da COVID-19. No entanto, diversos estudos mostraram a auséncia de

evidéncia de eficicia destes medicamentos no tratamento da doenga®>68°,

Conclusoes

Os virus sao parte fundamental e indispensdvel do planeta, participando ndo somente de processos
vinculados a doencgas, mas também como parcela fundamental do ecossistema. A importancia de
tais organismos é inquestionavel. No entanto, ha uma tendéncia na literatura em associar estes
organismos a maleficios, e a abordagem em relacdo ao potencial papel dos virus em outras situagdes
€ bastante negligenciada. No trabalho, trouxemos aspectos bdsicos sobre virus e processos
patoldgicos, vias comuns de infeccdo viral e estratégias de prevencao e tratamento para as doencas
causadas por estas particulas. No entanto, também comentamos sobre a importancia dos virus em
avancgos na ciéncia, na producdo de novas terapias e também em processos ambientais bdasicos e
necessarios para a manutencao do planeta.

Vimos que os virus sdo pequenas particulas contendo macromoléculas associadas, material
genético, capsideo viral, envelope e enzimas especificas, que necessitam da maquinaria metabdlica
da célula hospedeira para replicar, podendo o hospedeiro ser um organismo eucarioto, uma
bactéria ou até arquea. Vimos que ndo hd uma resposta Unica e certeira para a questdo da origem
dos virus, mas que a hipdtese coevolutiva tem se destacado entre pesquisadores da area. Além
disso, comentamos que apesar de ndo podermos classificar os virus como seres vivos, essas
particulas também obedecem a uma classificagcdo taxondmica, sendo inseridos em dominios, reinos,
filos, classes, ordens, familias, géneros e espécies. Ainda, salientamos que os virus ndo se encontram
apenas em células hospedeiras, mas também se apresentam como virions dispersos no ambiente,
e que esses tém importancia ambiental e ecoldgica.

A pandemia da COVID-19 nos faz refletir como interagimos com os diferentes integrantes do
ecossistema. Com a emergéncia dessa doenga e sua expansao a nivel pandémico, o interesse pela
busca de informacdes acerca dos virus, viroses, tratamentos e vacinas cresceu. Nesse contexto, se
torna essencial a divulgacdo de dados e aspectos gerais dos virus de maneira que possamos
compreender e valorizar também esta face da biodiversidade. Por isso, abordamos no trabalho
aspectos chave da infec¢dao pelo SARS-CoV-2, o agente causador da COVID-19, assim como dados
epidemioldgicos atualizados da pandemia, vacinas e tratamentos farmacoldgicos utilizados no Brasil
e possiveis origens do virus na populacdo humana.

Por fim, ressaltamos que somente tendo ciéncia de nossa intima relacdo com o ambiente,
com outros animais e com 0s microorganismos que nos cercam é que poderemos aprender a

Revista Bio Diverso | www.ufrgs.br/biodiverso | Vol. 2: Ciéncia na pandemia

p. 15 Kulmann-Leal et al.: Virus - o que sdo, de onde vém, e para onde “vamos”?



conviver em um estado de equilibrio. E nossa responsabilidade, como seres humanos conscientes
de nossas acdes e de suas consequéncias que afetam o ambiente, buscar atitudes de conciliacdo
com a natureza. Os virus sao parte desta natureza, e cabe a nés melhor compreender a dindmica de
suas populacdes, para controlar e potencialmente evitar novos eventos pandémicos traumaticos
como o exemplificado pelo SARS-CoV-2 e a doenca por ele causada, a COVID-19.
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