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Coronavirus

um velho conhecido do Morcego e do Homem

Pedro José Esteves
CIBIO/ Universidade do Porto

Os coronavirus podem originar infecées muito graves ou letais nas populacdes hu-
manas. Em 2002, surgiu um coronavirus, o SARS-CoV que tera tido a sua origem em
Morcegos na China, sendo transmitido a um mamifero, a Civeta, que depois infetou os
humanos e originou um surto de uma infecao respiratdria aguda grave, o SARS. Em
2012, surgiu uma nova doenca, a sindrome respiratéria do Médio Oriente designada
por MERS, provocada pelo coronavirus MERS-CoV que tera tido a sua origem também
em morcegos, que o terdao transmitido a Camelos que finalmente o transmitiram aos
humanos. Em 2019, apareceu um terceiro coronavirus, designado por SARS-CoV2, que
provoca um sindrome respiratério agudo designado por COVID-19. O SARS-CoV2 tera
também tido a sua origem em morcegos na China e pensa-se que o Pangolim sera a
espécie intermediaria. Atualmente, a hipdtese mais provavel é que o SARS-CoV2 seja resul-
tado de uma recombinagao natural. A recombinagao ocorre quando uma célula de um hos-
pedeiro € infetada por varias estirpes de um virus, que trocam informacao genética entre si e
originam um virus recombinante. De facto, ao longo do seu genoma, o SARS-CoV2 apresenta
uma maior similaridade com a estirpe detetada no morcego-ferradura, mas no dominio de
ligagao ao recetor humano a semelhanca é muito maior com a estirpe detetada no Pangolim.
Uma caracteristica GUnica do SARS-CoV2 é a insercado de quatro aminoacidos na proteina da
espicula (Spike) que vai criar um sitio de clivagem para uma enzima, a furina. Algumas pro-
teinas estdo inativas quando sdo sintetizadas, e s6 se tornam ativas quando partes da protei-
na sdo clivadas pela furina, como serd o caso do SARS-CoV2. Existem varias evidéncias de
que o SARS-CoV2 consegue replicar e transmitir-se em varios mamiferos, o que sugere que
o virus possa continuar a circular em reservatdrios animais. A probabilidade de ocorrerem
novas pandemias com um coronavirus, ou qualquer outro virus, € muito elevada. Algumas
das medidas para diminuir essa probabilidade sdo a ndo destruicao das florestas virgens ou
pouco exploradas, o conhecimento dos virus que circulam na natureza e o impedimento da
introducao de espécies exdticas que trazem consigo novos agentes patogénicos.

As infegdes de coronavirus no Homem

0 coronavirus pertence a subfamilia Coronavirinae, familia Coronaviridae. Sao virus de
RNA de cadeia simples, de polaridade positiva e o seu genoma encontra-se dentro duma
capside rodeada exteriormente por um invdlucro essencialmente lipidico. Este involucro
possui quatro proteinas estruturais das quais se destaca a proteina da espicula (spike). A
proteina da espicula forma protuberancias para o exterior do virus, o que lhe confere o as-
peto tipico de coroa e do qual deriva o nome Coronavirus (do Latim, corona). O primeiro co-
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ronavirus foi descoberto na década de 1930 na galinha’. Passaram trinta anos até que, nos
anos de 1960, foi identificado pela primeira vez um coronavirus em humanos?. Desde al,
e até ao momento, identificaram-se no Homem sete coronavirus que provocam sintomas.
Quatro deles sdo endémicos no homem (designados 229E, NL63, 0C43 e HKU1), ou seja,
circulam nas populagdes humanas causando infegdes ligeiras®. Até 2002, as infecdes em
humanos provocadas por este tipo de virus ndo eram muito graves e por isso ndo eram uma
das prioridades das autoridades de saude. Em 2002, surgiu um coronavirus, na provincia
chinesa de Guangdong, que originou um surto de uma infegdo respiratdria aguda grave, o
que levou a designacdo de SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome)-CoV*. Este surto
matou 774 pessoas em todo o mundo antes de ser controlado®. Uma década depois, em
2012, surgiu uma nova doenca, a sindrome respiratéria do médio oriente, provocada por
um outro coronavirus, designado por MERS (Middle East Respiratory Syndrome)-CoV, que
foi identificado pela primeira vez na Arabia Saudita*. 0 MERS-CoV ja foi detectado em 27
paises, matou até ao momento 858 pessoas e ainda continua activo (o Ultimo caso mortal
ocorreu em Fevereiro deste ano). Como diz um velho ditado portugués ndo ha duas sem
trés, e assim, no fim de 2019, apareceu um novo virus designado por SARS-CoV2 ou HCoV-
19, que provoca um sindrome respiratdrio agudo designado por COVID-19° e que ja infetou
mais de 6 milhdes de pessoas e matou em todo o mundo mais de 360000 pessoas, tendo
ganho o estatuto de pandemia de acordo com a Organizagdo Mundial de Saude. A principal
razdo para que o SARS-CoV2 se tenha tornado uma pandemia ao contrario do SARS-CoV
e do MERS-CoV ¢ a diferenca na taxa de mortalidade. 0 SARS-CoV2 provoca muito menos
mortalidade e uma percentagem muito elevada de infetados é assintomética, o que permi-

te uma muito maior transmissao e dispersao do virus.

A passagem dos virus dos morcegos para o homem

Os trés coronavirus que provocaram mortalidades em humanos, SARS-CoV, MERS-CoV e SAR-
S-CoV2, apresentam uma grande similaridade com coronavirus detetados em morcegos, o que
sugere que estes virus tenham tido origem em morcegos*. De igual modo, todos eles terdo usa-
do outros mamiferos como hospedeiros intermedidrios antes de infetar o homem (FIGURA 1).
0 SARS-CoV tera tido a sua origem em morcegos de uma caverna na provincia chinesa de
Yunnan, sendo depois transmitido a um pequeno mamifero asiatico, a Civeta, que é muito
apreciada na China onde é mantido em jaulas para alimentagdo humana. Curiosamente, este
animal é também mantido em cativeiro porque as suas fezes sio usadas para produzir café
gourmet em varios paises asiaticos. Essas Civetas terdo sido vendidas nos mercados chine-
ses de Guandong, tendo sido o virus transmitido a humanos*. 0 MERS-CoV tera tido a sua
origem em morcegos que os terdo transmitidos a camelos. A maioria das infegbes de MERS
terdo ocorrido entre humanos, existindo, no entanto, varias evidéncias de que o Camelo é um
reservatorio do MERS-CoV e, por isso, uma das fontes de infegdo da MERS nos humanos, tor-
nando dificil a completa eliminagdo da doenga*. O SARS-CoV2 também tera tido a sua origem
em morcegos e embora o percurso que tera levado este virus ao homem n&o seja ainda perfei-
tamente conhecido, existem algumas suspeitas. A detegao de coronavirus muito semelhantes
a0 SARS-CoV2 no Pangolim sugere que tera sido esta espécie o intermediario®. No entanto, os
virus ndo sdo exatamente iguais e s6 depois da pesquisa de coronavirus em outros animais é
que vamos ter a certeza do animal intermediario. O primeiro surto do SARS-CoV2 tera ocor-

rido no mercado de Wuhan (provincia de Hubei) na China, onde varios animais selvagens sio
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mantidos e abatidos para consumo humano. O Pangolim é vendido regularmente para fins

medicinais e é apreciado na gastronomia chinesa.

FIGURA 1. Rotas de transmissao dos trés coronavirus que infetaram mortalmente o homems. SARS-CoV em que o hos-
pedeiro intermediario foi a Civeta Asiatica. MERS-CoV em que o hospedeiro intermediario foi o camelo. SARS-CoV2 em
que um possivel hospedeiro intermediario foi o Pangolim, embora ainda néo haja certezas de qual tera sido o hospedeiro
internediario.

A recente demonstracao de que o SARS-CoV2 consegue replicar muito bem em furdes e ga-
tos, que os gatos transmitem o virus entre si, e a recente identificagdo do SARS-CoV2 em
tigres no zoo de Nova Iorque, que tera sido transmitido pelo tratador, sugere que, tal como no
MERS-CoV, o virus possa continuar a circular em reservatdrios animais contribuindo para a

manutenc¢3o do virus em circulagao’.

A origem do SARS-CoV2

Muita controvérsia tem havido acerca da origem do SARS-CoV2, com alguns governos a acu-
sarem os laboratdrios chineses de criarem o virus. Até ao momento, o que se sabe é que a
estirpe do virus mais préximo do SARS-CoV2 foi identificado em morcegos-ferradura (genéro
Rinolophus) que viviam em cavernas precisamente em Wuhan. Essa estirpe, designada por
RaTG13, apresenta apenas 96% de similaridade com o SARS-CoV?28. Os virus caracterizam-
-se por apresentar uma elevada taxa de mutagdo mas, mesmo com essas taxas de mutacao
elevadas, 4% de divergéncia correspondem a mais de 20 anos de divergéncia. Atualmente, a
hipétese mais provavel é que o SARS-CoV2 seja resultado de uma recombinag&o natural en-
tre diversos genomas de coronavirus®. J& anteriormente a andlise da evolugio de outros co-
ronavirus, nomeadamente do SARS-CoV, revelou a ocorréncia de diversos eventos de recom-
binacéo®. A recombinacao entre virus ocorre numa célula de um hospedeiro, que foi infetada
por multiplas estirpes de coronavirus que trocam informag&o genética entre si e originam um
virus recombinante (FIGURA 2). Os Coronavirus sdo os virus de RNA descritos até ao momento

com o maior genoma, sdo segmentados e por isso constituidos por diversas proteinas.
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FIGURA 2. Representacao esquematica da recombinacao entre dois virus que infectam a mesma célula do hospedeiro.

Uma delas, a proteina da espicula (Spike), que se localiza na superficie da particula viral, tem
um dominio de ligagdo ao recetor humano ACE2 (Enzima Conversora da Angiotensina 2) que
esta localizado na membrana da superficie das células. Ao longo do seu genoma o SARS-CoV2
apresenta uma maior similaridade com a estirpe detetada no morcego-ferradura, RaTG13, no
entanto, no dominio de ligacdo ao recetor humano localizado na proteina Spike, a semelhanca
€ muito maior com a estirpe detetada no Pangolim, havendo uma partilha completa dos seis
residuos aminoacidicos considerados chave para a ligagdo com o recetor do hospedeiro ACE2°.

Uma outra caracteristica Ginica do SARS-CoV2 é a insercao de 4 aminoacidos na jungao
das subunidades 1 e 2 da proteina Spike que vao criar um sitio de clivagem para uma enzi-
ma, a furina® (FIGURA 3).

FIGURA 3. Representacdo esquematica do SARS-CoV?2 onde esté localizada a proteina da espicula (Spike). A verde
esta representada a insergao de quatro aminoacidos (PRRA) que sé ocorre no SARS-CoV?2 e que cria um sitio de cliva-
gem para a furina.

Algumas proteinas estdo inativas quando sao sintetizadas, e s6 se tornam ativas quan-
do partes da proteina sdo clivadas pela furina como parece ser o caso da proteina da
espicula do SARS-CoV2. Adicionalmente, esta insercdo pode originar potenciais sitios de
glicosilagdo que muito provavelmente facilitam e promovem o processo de infetividade
e replicacdo. Uma vez que esta insergdo s6 aparece no SARS-CoV2 e esta presente em
todas as sequéncias de SARS-CoV2 obtidas até ao momento em infegdes em humanos
com COVID-19, é muito provavel que esta insercio seja produto de selecdo natural. Esta
alteracdo genética apareceu e provavelmente funcionou como gatilho para o inicio da in-
fecdo em humanos tendo-se fixado. Esta selegdo natural pode ter ocorrido no hospedeiro
animal antes de se tornar zoonoética ou pode ter ocorrido no homem apds se ter tornado

zoonotica®.
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0 que podemos aprender com a peste espanhola ou a peste pneumonica

Muito se tem falado e escrito sobre a evolugdo da COVID-19, por isso, a comparagio com
uma outra pandemia a peste espanhola ou pneumadnica é inevitavel. De facto, as seme-
lhangas sdo notaveis desde as previsdes de varias vagas até 4s medidas propostas para
conter a doencga. A peste pneumonica apareceu em 1918 e foi provocada pelo virus In-
fluenza. Apesar de alguma controvérsia, hoje em dia aceita-se que tera tido a sua origem
num campo de treino do Exército norte-americano no Kansas, USA. Tal como a COVID-19,
tornou-se uma pandemia e afetou 0 mundo inteiro, tendo matado mais de 50 milhdes de
pessoas em todo o mundo e cerca de 100 mil em Portugal. Em Portugal a pneumonica deu-
-se em trés vagas, como no resto do mundo. A primeira ocorreu nos fins de Maio de 1918
na zona fronteirica com Espanha e expandiu-se rapidamente para o resto do pais. Teve o
seu ponto maximo em Junho e n3o foi particularmente letal. A segunda vaga comegou nos
finais de Agosto na zona do Porto, mais propriamente em Vila Nova de Gaia, alastrou-se
rapidamente por todo o pais e foi extremamente letal. A terceira e ultima vaga comegou em
Abril de 1919, atingiu o seu pico em Outubro e foi a menos letal*C. O Responsavel pelo com-
bate a gripe pneumomica em Portugal foi o Doutor Ricardo Jorge, Inspetor-geral de saude
na altura, que mandou implementar medidas muito semelhantes as aplicadas atualmente
para a COVID-19 e foram sintetizadas por Ricardo Jorge na frase “cama, dieta, tisanas e
médico”. Tal como agora, Ricardo Jorge previu que as duas Unicas solugdes para parar a
pandemia seriam a criagdo de imunidade de grupo (herd immunity), em que o virus deixa
de circular quando uma percentagem muito elevada da populagdo (sempre acima de 70%)
apresentar anticorpos especificos contra o virus, ou se fosse criada uma vacina que proteja

as pessoas contra o virus'®.

Como podemos evitar pandemias?

A probabilidade de ocorrerem novas pandemias com coronavirus, Influenza, Ebola, Zika,
Dengue ou qualquer outro virus é muitissimo elevada. Para diminuir essa probabilidade ha
um conjunto de medidas que poderao e deverdo ser implementadas. Entre elas destaca-se
a nao destruicao das florestas mundiais, em particular florestas virgens ou pouco explo-
radas, evitando assim o contacto do Homem com novos agentes infeciosos para os quais
0 Homem n&o tem qualquer defesa. Uma nova area de investigacao é caracterizar a viros-
phere (conjunto de todas as viroses que circulam no nosso planeta). O nimero de virus
caracterizados até ao momento corresponde a uma pequenissima fragdo de todos os virus
existente na terra. A caracterizacao da virosphere é de vital importancia para compreender
e avaliar o risco de novas zoonoses e de infe¢des para a vida selvagem. Finalmente, deve-
mos evitar ao maximo a introdugao de espécies exdticas que trazem consigo novos agen-
tes patogénicos; dois bons exemplos sdo a filoxera, que afetou no século XIX as videiras
em Franca e no Douro em Portugal, provocada por um afideo trazido para a Europa pela
introducdo de vinhas americanas!!, e a mixomatose, provocada pelo virus mixoma, que no
hospedeiro natural, o coelho-americano do continente americano, é benigna e que no conti-
nente europeu provoca elevadas mortalidades no coelho-bravo'2. Duas doencas, afetando
quer plantas, quer animais, com consequéncias devastadoras na Europa causadas pela

introducdo no continente europeu de espécies aldctones.
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