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Evolucao do SARS-CoV-2: comparacao biologica da epidemia de
SARS-CoV-1 com a pandemia de SARS-CoV-2

Natalia Helen Rosa' @, Patricia Ucelli Simioni' ®, Bruno Damido' ®

RESUMO

Sao conhecidos seis tipos de coronavirus humanos, sendo todos zoonéticos, mas somente os de género beta necessitam
de um reservatério animal para a sua propagagdo. Eles pertencem a familia Coronaviridae e, recentemente, um novo
virus, causador da COVID-19, doenca de coronavirus de 2019 foi descrito. Esse € um dos trés tipos de coronavirus que
causam infecgdes respiratdrias graves, como a SARS, Sindrome Respiratéria Aguda Grave, ou pneumonia atipica. Estas
tém como agente etioldgico, respectivamente, o SARS-CoV-2 e o SARS-CoV-1. O coronavirus tem seu genoma de
RNA positivo de fita simples, fazendo com que seja lido diretamente, sendo considerado um tipo de RNA mensageiro,
que induz a produgdo de proteinas. Ambos t€m em sua estrutura morfolégica uma proteina do nucleocapsideo (N), uma
proteina transmembrana (M), uma proteina do envelope (E) e uma proteina pico (S).
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ABSTRACT
Six types of human coronavirus are known, all of which are zoonotic viruses, but only those of the beta genus need an
animal reservoir for their propagation. They belong to the Coronaviridae family and, recently, a new virus has been
described, which causes COVID-19, the coronavirus disease of 2019. This is one of three coronaviruses that cause
severe respiratory infections, such as Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) or atypical pneumonia. These have
as etiological agents, respectively, SARS-CoV-2 and SARS-CoV-1. The coronavirus has a single-stranded RNA genome
that causes the viruses to be read directly and is considered a type of messenger RNA, which induces protein production.
Both viruses have in their morphological structure a nucleocapsid protein (N), a transmembrane protein (M), an envelope

protein (E) and a peak protein (S).
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INTRODUCAO

A COVID-19, causa da recente pandemia, € um problema
de satide publica, principalmente por ser causada por um virus al-
tamente transmissivel. Atualmente, tem-se sequenciado e estuda-
do seu genoma para compara-lo com o das outras espécies de co-
ronavirus (CoVs), com a intencdo de se encontrarem semelhangas
génicas e, assim, desenvolverem-se melhores métodos de profila-
xia. Entre esses estudos, a comparacdo génica do SARS-CoV-1
com 0 SARS-CoV-2 tem sido alvo de pesquisas, exatamente pela
semelhanga do agente etioldgico e pela sequéncia de nucleotideos
que se agrupam em diferentes ramos da drvore filogenética.

Os coronavirus pertencem a familia Coronaviridae,
que compreende um grupo de virus esféricos envelopados
de RNA positivo de fita simples associado a uma proteina,
que tem aparéncia de uma coroa solar ao microscépio ele-
trénico, originando o nome CoVs.' O primeiro coronavirus
foi descrito em 1965, quando se verificou experimentalmente
que ele era o causador de resfriados comuns em humanos.
Foi nomeado no ano posterior como HCoV-229E. A partir de
entdo, nos anos seguintes, foram descobertos muitos outros
tipos de coronavirus, até que em 1975 foi criada a familia
Coronaviridae, que atualmente compde todos os sete HCoV
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conhecidos, que sdo virus zoondéticos, de origem de morcego,
camundongos e camelos.*?

Geneticamente, os CoVs t€ém genomas ndo segmenta-
dos que compartilham uma organizacdo semelhante.* As di-
ferencas nas sequéncias de proteinas dos CoVs classificam
estes em quatro géneros: alfa-CoV, beta-CoV, gama-CoV e
delta-CoV.’ Entre eles, o género beta-CoV contém os corona-
virus humanos (HCoVs) que sdo altamente patogénicos, cau-
sando graves infecgdes do trato respiratério inferior, como o
coronavirus da Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS-
-CoV), coronavirus da Sindrome Respiratdria do Oriente Mé-
dio (MERS-CoV) e SARS-CoV-2. Até o momento, o SARS-
-CoV-2 ¢ o sétimo HCoVs conhecido.®

O primeiro caso de SARS-CoV-1 surgiu no final de
2002, na provincia de Foshan, na China. A epidemia de Sin-
drome Respiratéria Aguda Grave (SARS) resultou em 8.096
casos notificados, com 774 mortes, espalhando-se por muitos
paises e continentes. J4 o primeiro caso da COVID-19 foi em
Wuhan, na provincia de Hubei, China. Até o0 momento a pan-
demia ja resultou em mais de 30 milhdes de casos notifica-
dos, com mais de 2 milhdes mortes, espalhados pelo mundo
(COVID-19 Community, 2020). A doenca possui caracteristi-
cas semelhantes tanto a0 SARS-CoV-1/MERS-CoV como aos
outros quatro HCoVs. Esse virus € altamente transmissivel e
mais patogénico do que os HCoVs, mas € menos patogénico
do que o SARS-CoV-1 ou o MERS-CoV. Ainda néo se sabe
sua origem exata. H4 uma evidéncia de sele¢cdo natural por ele
ter semelhancas com o coronavirus de pangolins Manis javani-
ca (pangolim-malaio), especialmente com relagdo ao dominio
ligante do receptor para ACE2 (da sigla em inglés: angioten-
sin-converting enzyme 2), além de ter sido nomeado pela sua
homologia gendmica com o agente etiologico da SARS. Porém
os estudos j4 apresentados para coronavirus de pangolins ou
para coronavirus de morcegos ainda ndo sdo suficientes para
definir com precisao o principal progenitor do SARS-CoV-2.37

Este artigo busca comparar, geneticamente, a morfo-
logia, os mecanismos de infec¢do e a resposta imunoldgica
humana associada a infec¢dao por SARS-CoV de 2002/2003
com 0s casos observados na pandemia de SARS-CoV-2, de
2020, bem como avaliar a imunidade protetiva de portadores
de SARS-CoV de 2002/2003 para SARS-CoV-2, de 2020.

METODOS

Foi realizada pesquisa bibliogréfica explicativa com
uma abordagem do tipo quali-quantitativa descrevendo infor-
magcdes gerais e conhecimento especifico sobre a SARS e a
COVID-19 publicados em artigos e publicacdes da midia na-
cional e mundial. Foram selecionados artigos em lingua por-
tuguesa e inglesa e trabalhos de autores chineses traduzidos
para o portugués.

Os critérios para incluir ou excluir os artigos foram: ar-
tigos originais publicados no periodo de 2014 a maio de 2021,
mais os de relevincia de datas posteriores; estudo clinico e/ou
epidemioldgico da COVID-19; estudo bioldgico sobre a origem
evolutiva do Sars-Cov-2 e estudo de caso sobre COVID-19.

DISCUSSAO

Evoluciao viral

A familia Coronaviridae é da ordem Nidovirales,
cujos membros sdo envoltos em um genoma de RNA de fita
simples de sentido positivo.® Todo o seu genoma contém em
média 30 quilobases de nucleotideos, cada um deles forma-
do por uma molécula de agucar, ribose, um dcido fosférico e
uma base nitrogenada. O coronavirus € classificado como um
virus de RNA positivo que possui a enzima replicase (RNA
polimerase).’

O virion do CoV contém ao menos seis estruturas de
leitura aberta, os Open Reading Frames (ORFs). Os primei-
ros ORF (ORF1la e ORF1b) estdo localizados no extremo 5’
e ocupam cerca de dois tercos do genoma. Eles sdo impor-
tantes por produzirem as poliproteinas ppla e pplab, respec-
tivamente. A poliproteina pplab produz de 15 a 16 proteinas
ndo estruturais essenciais para a sintese de RNA viral, que
participam de diferentes funcdes virais, incluindo a formagao
do complexo replicase transcriptase.'*!" As ORFs restantes
estdo localizadas no extremo 3’ e codificam aproximadamen-
te 29 proteinas virais diferentes, sendo quatro protefnas estru-
turais principais: a proteina do nucleocapsideo (N), a proteina
transmembrana (M), a proteina do envelope (E) e a proteina
pico ou glicoproteina espiculada da cdpside/envelope (S).’

A proteina de pico do SARS-CoV-2 tem 76% de seme-
lhanga na sequenciacdo de aminodcidos, sugerindo que ela
interage com alvos proteicos semelhantes e foi mais longa
em comparacio as protefnas S codificadas pelo com o SAR-
S-CoV-1."2 O dominio S1 do SARS-CoV-2 era muito seme-
lhante ao dominio S1 do SARS-CoV-1, pois os dois virus t€ém
cerca de 50 aminodcidos conservados no dominio S1 da pro-
tefna de pico. O dominio S2 de SARS-CoV-2 mostrou 93%
de similaridade de sequéncia com SARS-CoV-1."* Além dis-
so0, a proteina S do SARS-CoV-2 mostrou 97% de semelhan-
¢a de aminodcidos com o Pangolin-CoV, sugerindo fortemen-
te a origem do hospedeiro intermedidrio do SARS-CoV-2."2

A sequencia¢do do genoma revelou que, em nivel de
aminoacido, o SARS-CoV-2 ¢ bastante semelhante ao SAR-
S-CoV-1. No entanto existem algumas diferencas nas protei-
nas acessorias, como a proteina acesséria ORF8a, presente no
SARS-CoV-1, que € dispensavel para replicacdo, mas pode
ter um papel na modulagdo do estresse do reticulo endoplas-
matico, induzindo apoptose e inibindo respostas de interfe-
ron em célula hospedeira que estd ausente no SARS-CoV-2,
e que os comprimentos das proteinas ORF8b e ORF3b nio
correspondem. Outra proteina que € necessdria para a libe-
racdo viral € a ORF7a, que exerce seu mecanismo inibitério
bloqueando a glicosilacdo da proteina antiviral BST2 tanto
do virus da COVID-19 como o da SARS, o que resulta em
inibicdo de sua atividade antiviral. Por outro lado, quando
super expressa, a ORF7a mostrou induzir apoptose por via
das caspases e bloqueio do ciclo celular na fase GO/G1.'*1
A andlise filogenética do SARS-CoV-2 mostrou que ele estd
mais intimamente relacionado aos virus de morcegos seme-
lhantes a SARS, mas nenhuma cepa de virus de morcegos
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semelhantes a SARS foi encontrada para cobrir todas as pro-
tefnas equivalentes de SARS-CoV-2."*

Mecanismos de infeccao

Tanto a SARS como a COVID-19 sio transmitidos atra-
vés das mucosas, por goticulas eliminadas na fala, em espir-
ros ou na tosse.' Pode ocorrer pela forma direta, de pessoa
para pessoa, ou de forma indireta, quando encostamos em
superficies e objetos contaminados.!”

Ao entrar no organismo humano, tanto o SARS-CoV-1
como 0 SARS-CoV-2 ligam-se o dominio S com as célu-
las-alvo, os pneumdcitos II. Essa ligacdo depende da serina
protease, TMPRSS2. Ela permite que o virus se ligue ao re-
ceptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2).° A
combinacdo do dominio S de SARS-CoV-2 a ACE2 de cé-
lulas hospedeiras € semelhante a combinacdo do dominio S
de SARS-CoV-1 a ACE2, porém a ligacdo do dominio S de
SARS-CoV-2 a ACE2 tem afinidade aproximadamente 10 a
20 vezes maior do que o dominio S de SARS-CoV-1. A pro-
tefna de pico sofre mudangas conformacionais para a fusio
da membrana viral com a membrana das células hospedeiras,
porém estudos mostram que existe diferencas conformacio-
nais significativas entre o SARS-CoV-1 e 0 SARS-CoV-2.3

Resposta do sistema imunolégico

Na fase inicial das infec¢des virais, a resposta imunoldgi-
ca do corpo humano controla a infecc¢do utilizando receptores
de reconhecimento de padrdes (PRRs) que reconhecem assina-
turas moleculares especificas, chamadas de padrdes molecu-
lares associados a patégenos (PAMPs) e moléculas derivadas
de células danificadas, conhecidas como padrdes de moléculas
associadas a danos. Os PRRs sdo uma classe muito distinta;
na SARS-CoV-1 e na SARS-CoV-2, incluem principalmente o
Toll-like receptors (TLR) e Nod-like receptors (NLR).'®

Depois da fusio viral da COVID-19 com as células do
corpo do humano, duas proteinas virais sdo essenciais: a pro-
tefna S, que se ancora no receptor ACE2 dos pneumdcitos
I, regulando as transmissdes, e a proteina N, que € produzi-
da fortemente durante a infec¢do, consequentemente sendo
o principal PAMP utilizado para a resposta imunoldgica.'
Quando o PAMP da COVID-19 é reconhecido por algum TRL
especifico, ainda ndo estd claro no exato momento, podendo
ser o TRL 3 ou dimero TLR7-TLRS, causa a ativacdo de uma
cascata de sinaliza¢do, como interferon do tipo I (IFN-I), a
citocinas inflamatérias e pré-inflamatérias, como a NLR, que
leva ao recrutamento da ASC (protefna associada a apoptose
contendo um dominio CARD) e da caspase-1, liberando um
inflamassoma, que controla a produgio de citocinas pré-infla-
matdrias, como interleucina-1 beta (IL-1f3), um mediador de
inflamacdo pulmonar, febre e fibrose, que, quando associada
a caspase-1 ativada, torna-se IL-1B, que induz a producéo e
liberacdo de citocinas e o recrutamento das proteinas MyD88
e interleucina-18 (IL-18). Esta, juntamente com a IL-12, estd
relacionada com a defesa mediada por fagocitose, estimulan-

do as células natural killer a produzir interferon do tipo II (IF-
N-g), inibidor de Th2, e induzindo a expressdao de moléculas
MHC de classe I1.'%22 O IFN-I € o principal imunorregulador
em infeccdes virais, podendo agir promovendo o bloqueio da
replicacdo e disseminacdo viral, por meio de uma proteina
antiviral a BST2 (bone marrow stromal cell antigen 2), que
impede a liberagdo de virus envelopados, tanto do virus da
COVID-19 como o da SARS. Recentemente foi observado
que o SARS-CoV-2 apresenta maior susceptibilidade a IFN-I
em comparag¢do ao seu antecessor, SARS-CoV-1."

Em razdo da forte conservacio de residuos e ligacdo aos
receptores, a imunidade ao SARS-CoV-1 pode conferir al-
guma imunidade muito limitada ao SARS-CoV-2. Com base
na observacao de que os anticorpos monoclonais (mAbs) sdo
capazes de neutralizar eficazmente o SARS-CoV-1 e prevenir
a ligacdo entre as células que expressam a proteina S e as
proteinas do receptor ACE2, podem ser capazes de prevenir
a entrada de SARS-CoV-2 em células usando soros conva-
lescentes ou soros de coelho imunizados.'** Porém os an-
ticorpos monoclonais disponiveis comercialmente contra o
SARS-CoV-1 nio reagem com o SARS-CoV-2.* Apesar das
diferencas nas proteinas dos CoV sobre a identidade da se-
quéncia, do potencial eletrostatico de superficie, da antigeni-
cidade e dos epitopos das glicoproteinas de pico, eles usam a
mesma proteina receptora, ACE2."

Sinais, sintomas e diagnéstico

O periodo de incubagdo do virus da SARS varia de 2 a
14 dias, contados a partir da data do contdgio, mas os primei-
ros sintomas costumam aparecem por volta do décimo dia.?*
J4 o periodo de incubacdo da COVID-19 varia, podendo ser
de 1 a 6 dias ou de 1 a 14 dias da data de contagio.”

No inicio, os sintomas do SARS-CoV-1 sao muito se-
melhantes com os sintomas da SARS-CoV-2, que podem va-
riar de um resfriado comum a uma sindrome gripal, que tem
a presenca de um quadro respiratério agudo.”* As diferencas
entre os sintomas das duas doencas sdo que na COVID-19,
além de todos esses sintomas, podem ocorrer ainda como sin-
tomas comuns anosmia e ageusia, erup¢do cutanea ou desco-
loragdo dos dedos das maos ou dos pés, e no SARS, manchas
avermelhadas pela pele e confusdo mental, além de queda
expressiva no nimero de linf6citos.>*2

Nos casos mais graves da SARS pode ocorrer o desen-
volvimento de complicacdes renais e hepdticas, além de apre-
sentar um quadro repentino de pneumonia atipica, causada por
microrganismos que podem afetar um ou os dois pulmdes e
ndo respondem bem ao uso dos medicamentos conhecidos.?*
J4 nos casos mais graves de COVID-19, existem duas teorias:
uma de que podem acontecer pela intolerdncia do corpo com
a tempestade de citocinas inflamatérias, e outra de que tanto
os rins como o coracdo tém niveis elevados de ACE2, igual
aos pulmdes, fazendo com que o virus entre nas nesses 6rgaos
e cause danos. Além desses sintomas, ele pode causar a sin-
drome do desconforto respiratério agudo, que tem como fator
associado ao desenvolvimento a diabetes mellitus.?’
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Nao foram relatados casos fatais de SARS na infin-
cia até o presente momento desta pesquisa.”* A COVID-19
€ igual; criancas t€m sintomas leves ou s@o assintomadticas,
mas existe a possibilidade de complica¢des em criancas com
comorbidades como: hipertensdo, diabetes mellitus, doencas
cardiovasculares e cincer.”

Tanto a SARS como a COVID-19 sao diagnosticadas
por duas possibilidades. A primeira € o método que provou
ser mais sensivel, que possibilita o reconhecimento do ma-
terial genético do virus pelo método de reagdo em cadeia da
polimerase com transcriptase reversa (RT-PCR), por amostras
de secre¢do nasal e na orofaringe. Porém o RT-PCR tem mui-
tas limitacdes, como qualidade e tipo de amostra coletada,
estdgio da infeccdo, complicagdes na utiliza¢do e na execucao
correta dos procedimentos com a polimerase.”!® A segunda
possibilidade visa encontrar e reconhecer anticorpos presen-
tes no soro de pacientes supostamente infectados, método
conhecido como sorologia para SARS-CoV 1 e 2. Através
de fluxo lateral rdapido pode detectar IgM e IgG simultanea-
mente para SARS-CoV-2, com uma sensibilidade de 88,66%
e especificidade de 90,63%. Esses anticorpos poderiam ser
detectados no sangue de paciente apés 3 a 6 dias, para IgM, e
8 dias, para o IgG.*'®

Exames de imagem, como a tomografia computadori-
zada e a ressondncia magnética, podem ser Uteis para confir-
mar o diagndstico e, sobretudo, para avaliar em que medida
os pulmdes estdo afetados, além da caracterizacdo da lesdo e
possivelmente uma biépsia do local lesionado.***

Uma das modalidades de tratamento utilizadas para redu-
zir a replicacdo do virus e sua dissemina¢do € por meio da imu-
nizagdo passiva com mAbs. Estudos ja demonstraram que, em
infeccdes virais de alta patogenicidade, esses anticorpos t€m
forte potencial no combate, atuando por meio da neutralizagio
profildtica e terapéutica das proteinas estruturais do virus.”

CONCLUSAO

O virus SAR-CoV-1 € muito semelhante ao virus SAR-
S-CoV-2, principalmente por ter 0 mesmo mecanismo de en-
trada na célula, pela ligagdo com a proteina ACE2, e por eles
terem cerca de 50 aminodcidos conservados no dominio S1
e 93% de semelhanca no dominio S2 da proteina S. Porém
o virus SARS-CoV-2 possui de 10 a 20 vezes mais afinidade
com o receptor ACE2 do que o virus SARS-CoV-1, com dife-
rengas conformacionais da proteina S.

O uso terapéutico de mAbs contra a SARS-CoV-1 po-
dem ser uma forma de conferir uma imunidade limitada para
prevencao da SARS, mas os mAbs comerciais para a SARS
nio impedem a entrada do virus da COVID-19, portanto pes-
soas contaminadas anteriormente com SARS-CoV-1 nio tém
uma imunidade maior para o SARS-CoV-2. Outro tratamento
terapéutico a ser avaliado € o uso da proteina antiviral BST2,
que impede a liberacdo tanto do virus envelopado da SARS
como da COVID-19. Estudos mais aprofundados quanto ao
uso dessa protefna permitirdo avaliar como impedir que o vi-
rus se dissemine no organismo humano.
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