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1. INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, na cidade de Wuhan, localizada na provincia de
Hubei (China), foi detectado o primeiro caso da doenca Covid-19 que é ocasio-
nada por intermédio do novo coronavirus da sindrome respiratoria aguda grave
2 (também conhecido como SARS-CoV-2 ou HCoV-19) (KARAMITROS et al.,
2020) (XAVIER et al., 2020). Desde entao, essa nova enfermidade alastrou-se
entre paises e continentes até chegar em um estagio de pandemia (SHI ez al.,
2020), ceifando milhares de vidas e ocasionando sequelas respiratorias nos que
conseguiram sobreviver.

Os enormes impactos econdmicos, sociais e, especialmente, na saude, ocasio-
nados pela Covid-19, juntaram uma forga tarefa na pesquisa mundial para buscar
compreender, de forma profunda, a origem, transmissao, evolugdo e a genomica
do SARS-CoV-2 (Figura 1.1), a fim de desenvolver a forma mais efetiva de com-
bate viral que existe: a vacina.
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Figura 1.1 — Imagem do SARS- CoV-2 obtida por meio de micrografia elefrénica de fransmissdo.
Fonte: The National Insfitute of Allergy and Infectious Diseases [NIAID).

Estudos recentes demonstram uma correlacao entre o genoma do coronavirus
encontrados em morcegos e pangolins (mamiferos presentes nas zonas tropicas da
Asia e Africa) com o SARS-CoV-2 humano, sugerindo que o novo virus poderia
ter uma origem zoondtica (LAM, 2020). Haja vista que antes da disseminacdo da
Covid-19, outros seis coronavirus humanos ja tinham sido identificados, sendo
que dois deles (SARS-CoV e MERS-CoV) apresentam patdgenos agressivos que
ocasionam pneumonia grave, e os outros quatro (HCoV-HKU1, HCoV-OC43,
HCoV-NL63 e HCoV-229E) causam resfriados comuns, e que também poderiam
ter sido transmitidos por intermédio de animais (CHEN et al., 2020) (BRAGA;
CUNHA; TAKENAMI, 2020) (ZHANG, 2020).

A velocidade com que o virus se alastrou ao redor do globo foi estarrecedo-
ra, em contrapartida, a resposta da comunidade cientifica também foi surpreen-
dente, sendo que em um més apos a descoberta do novo virus, cerca de 37 artigos
ja tinham sido publicados no PubMed, informando sobre o genoma do virus e
casos clinicos (LANA et al., 2020).

2. GENETICA DO SARS-COV-2 E MECANISMO
DE INFECCAO

O SARS-CoV-2 pertence ao género B-coronavirus, um dos quatro géneros
de coronavirus da subfamilia Orthocoronavirinae da familia Coronaviridae, da
ordem Nidovirales. Os coronavirus aparecem em uma variedade de espécies, além
dos humanos, e tém sido descritos como causadores de infeccbes respiratorias,
sistémicas e entéricas tanto em hospedeiros humanos quanto animais. No ano de
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2020, com a pandemia, o SARS-CoV-2 tem sido objeto de varias pesquisas a fim
de descobrir vacinas e terapias para tratar o quadro dos infectados. Compreender
a genética deste organismo é imprescindivel para fundamentar os futuros trata-
mentos. Os dados sobre o genoma do virus sdo recentes e novas descobertas estio
sendo feitas, assim como muitos debates sobre sua origem, genética e mecanismo.
Serdao abordadas aqui algumas informacoes estudadas sobre a genética do SARS-
-CoV-2 (BAKHIET; TAURIN, 2020).

O SARS-CoV-2 é um B-coronavirus de fita simples positiva de RNA. Seu
envelope possui cerca de 60 a 140nm em didmetro, o que o confere um aspecto
morfoldgico eliptico. O genoma do SARS-CoV-2 varia de 29,8 a 29,9 kilobases,
no qual existem seis principais open-reading frames (ORF), que é uma regido
que contém determinado numero de codons que podem servir como molde para
a sintese de proteina (Figura 1.2). Quatro desses ORF do virus codificam quatro
proteinas estruturais essenciais que sao: Glicoproteina spike (S, com duas subu-
nidades S1 e S2), que tem como funcdo a ligacio com o receptor hospedeiro
através do receptor binding domain (RBD), determina seu tropismo viral, ambos
através da S1, enquanto a S2 medeia a fusdo do virus com a célula; proteina ma-
triz (M) que atua como mediador do transporte de nutrientes pela membrana, do
brotamento viral e formacao do envelope; proteina do envelope pequeno (E); e
o nucleocapsideo (N) que interfere na resposta inata do hospedeiro. A glicopro-
teina spike é o principal alvo na formulagio de vacinas, pois essa é a proteina me-
diadora da entrada na célula hospedeira e o alvo dos anticorpos neutralizadores
(LAUXMANN; SANTUCCI; AUTRAN-GOMEZ, 2020).
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Figura 1.2 - Modelo da estrutura do SARS-CoV-2.
Fonfe: BAKHIET, TAURIN (2020).
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O receptor hospedeiro que o SARS-CoV-2 utiliza para infectar os humanos é
a enzima conversora da angiotensina (ACE2), que é uma metaloprotease expressa
nas células pulmonares, cardiovasculares, intestinais, renais, do endotélio vascu-
lar, do figado e do testiculo. E o local no qual a glicoproteina spike (S) liga-se.
A glicoproteina spike é o principal alvo na formulagio de vacinas, pois essa é a
proteina mediadora da entrada na célula hospedeira e o alvo dos anticorpos neu-
tralizadores (ANDERSEN et al., 2020).

Uma das técnicas mais eficientes para identificar o SARS-CoV-2 no corpo hu-
mano é a da RT-PCR (Reverse Transcriptase Chain Reaction) (AINSWORTH et
al., 2020), que busca detectar o material genético do virus em uma sequéncia es-
pecifica de uma de suas proteinas virais. De acordo com o portal da Fiocruz, esse
teste molecular deve ser realizado entre o terceiro e o sétimo dia de sintomas para
aumentar a chance de deteccio de RNA viral, sendo que um resultado negativo
ndo significa necessariamente que a infeccdo possa ser descartada, pois é possivel
que naquele momento a carga viral fosse indetectavel. Tem sido estudado que,
para aumentar as chances de detec¢ao do virus, a tomografia computadorizada
do torax deve ser realizada também, além da técnica RT-PCR (REN et al., 2020)
(JOONLASAK et al., 2020) (TILLETT et al., 2020).

A técnica RT-PCR ¢é um tipo de técnica de PCR, modificada para amplificar
amostras de RNA, em vez de DNA. A PCR é uma técnica que visa multiplicar algum
trecho especifico do DNA por meio da alteracio de temperatura. E invidvel utilizar
amostras de RNA, visto que este possui alta sensibilidade. Por isso, a amostra de
RNA desejada é convertida em cDNA (DNA complementar). A reagdo é composta
por duas partes, que sdo a transcricdo reversa e a amplificacio. Primeiramente, a
reagio consiste na sintese de uma fita de DNA utilizando como template uma fita
de RNA numa reagao catalisada por uma transcriptase reversa. As enzimas normal-
mente utilizadas sio extraidas do virus AMV (Avian Mieloblastosis Virus) e o vi-
rus M-MulLV (Moloney Murine Laeukemia Virus). Também s3o utilizados primers
inespecificos e nunca em pares. Apos esse ciclo, obtém-se o cDNA que sera utilizado
na PCR (SCHERBERGER et al., 1975). Enxerga-se, entdo, a necessidade de enten-
der a genética dos organismos e, nesse caso, do SARS-CoV-2 e também associa-la
a biotecnologia. Dessa forma, é possivel entender as informacoes moleculares co-
dificadas nele, o que possibilita a ampliacao de novos horizontes de descobertas e
inovagoes tecnoldgicas que serdo tteis para a sociedade.
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