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Origem: como os virus emergem?

A emergéncia e reemergéncia de um virus sao fendmenos
naturais relacionados a evolucdo e a adaptacio de espé-
cies. Durante a infeccido de distintos organismos, cepas
virais mais virulentas e melhor adaptadas podem ser
selecionadas. Esses virus emergentes, por possuirem, em
geral, genomas compostos por molécula(s) de RNA, apre-
sentam alta frequéncia de mutagdo devido as elevadas
taxas de erros da RNA polimerase dependente de RNA e a
eventos de recombinacdojrearranjos, que podem ocorrer
se o animal for infectado simultaneamente por mais de
um virus da mesma familia. (DENNEHY, 2017; DOLAN;
WHITFIELD; ANDINO, 2018; HAHN et al., 1988) Além disso,
mudancgas ecolégicas produzidas pelo homem podem
facilitar a infec¢do de novos hospedeiros vertebrados reser-
vatérios ou vetores e induzir os virus a se adaptarem a
ciclos novos de manutencaoftransmissdo.

Fatores antropogénicos como o aumento de des-
locamentos de individuos em todas as dreas do globo,
expansdo demogrdfica, destruicio da biodiversidade
e, consequente, aquecimento global impactam direta-
mente no equilibrio de ciclos silvestres de transmissao
virus-hospedeiros, causando dispersao viral e ciclos novos
de transmissdo. Ndo existem vacinas ou drogas antivirais
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especificas para a maior parte dessas infec¢oes. Os sinais e sin-
tomas clinicos iniciais da maioria das viroses emergentes sao
comuns e podem ser confundir com os de outras doencas infec-
ciosas que cocirculam em uma mesma regido geografica, dificul-
tando o diagnéstico clinico.

Como se define um virus emergente?

O conceito de “viroses emergentes” é bastante abrangente, porém,
pode ser entendido como um conjunto de doengas virais que indi-
vidualmente se encaixam em alguma das seguintes situagdes:

1. Descoberta da etiologia de uma doenca ja existente, como
ocorreu no caso do bunyavirus La Cross, um arbovirus isolado
a partir de um caso fatal de encefalite em 1964. O desen-
volvimento de testes sorolégicos possibilitou a distingdo de
infecgoes por La Cross de outras encefalites por arbovirus de
“etiologia desconhecida”. Desde os anos 1970, anualmente
sdo detectados casos sem nenhum aumento significativo em
relacdo a série histérica, demonstrando que ndo se tratava de
uma nova doenc¢a emergente, mas sim da falta de capacidade
de diagnosticar a infecgao;

2. Ressurgimento de doengcas causadas por virus ja identificados,
através do aumento da populacdo de hospedeiros suscepti-
veis ou de alteragdes genéticas que resultem em um aumento
de viruléncia, como sarampo e Zika virus (ROSSI et al., 2018);

3. Um novo virus em uma determinada populagdo. Virus man-
tidos em ciclos enzodticos restritos se dispersam para outras
dreas com populacdo susceptivel, como Ebola, Nipah, Hendra,
SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2.

SARS-CoV-2: origem, estrutura, morfogénese e transmissdo _
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O surgimento dos coronavirus causadores de
sindrome respiratoria aguda grave

Até meados do ano de 2002, os coronavirus humanos eram conhe-
cidos apenas por causarem infecgoes respiratérias brandas, com
quadros semelhantes ao resfriado comum, sem grande relevancia
para a saude publica. No entanto, ao final daquele ano, uma nova
espécie de coronavirus emergiu causando um surto de sindrome
respiratoria aguda grave, associada a pneumonia, a faléncia respi-
ratéria e a 6bitos na provincia de Guangdong, na China. A doenca
acometeu inicialmente individuos trabalhadores de mercados e res-
taurantes onde carnivoros silvestres — como os civetas — eram man-
tidos em confinamento, em condi¢Oes inapropriadas, para consumo
como iguaria alimentar. (GUAN et al., 2003) Descobriu-se poste-
riormente que esses animais serviram como hospedeiros interme-
didrios dessa nova espécie viral, a SARS-CoV. (LAU et al., 2005; TU
et al., 2004) A emergéncia do SARS-CoV foi associada a mutagoes
surgidas em um coronavirus de morcego, o animal reservatorio na-
tural da maioria dos coronavirus. (CORMAN et al., 2018; LI et al.,
2005) O virus SARS-CoV utiliza como receptor celular para entrada
nas células a Enzima Conversora da Angiotensina 2 (ACE2). (LI et al,,
2003) Como um bom exemplo de fatores virais que levam a emer-
géncia de uma nova doenca na populacdo humana, as mutagoes
acumuladas no genoma do SARS-CoV levaram a substituicoes de
aminodcidos em sua proteina de superficie viral que resultaram
no aumento da afinidade de ligagdo desta com o receptor ACE2
humano. (WALLS et al., 2020) Consequentemente, o virus adquiriu
maior capacidade de infectar células humanas, tornando-se mais
virulento e adaptado a transmissao pessoa-pessoa.

O SARS-CoV causou, entre 2002 e 2004, a primeira epidemia
de coronavirus de relevancia para satuide publica. Desde entdo, es-
tudos tém tentado desvendar os mecanismos subjacentes a sua
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manutenc¢do na natureza e, ao mesmo tempo, a sua adaptagao para
emergéncia em novos hospedeiros. Um equilibrio intrigante, haja
vista ser uma caracteristica inerente do genoma dos coronavirus
sofrer altas taxas de mutacao, a despeito de possuirem mecanismos
complexos de revisdo e reparo de erros de replicacdo, sem prece-
dentes na biologia de outros virus de RNA. (DENISON et al., 2011)
Tais mecanismos podem ajudar na sobrevivéncia e selecdo de virus
recombinantes em diferentes populacdes. (CORMAN et al., 2018)

Fatores virais e do hospedeiro determinantes
para a emergéncia de novos coronavirus
humanos

Assim como o SARS-CoV, o mais novo coronavirus descrito, o SARS-
-CoV-2, causador da COVID-19 (do acrénimo em inglés -
COronaVIrus Disease 2019 — doenca por coronavirus do ano
2019), emergiu a partir de mutacdes provavelmente resultantes
de selecdo natural sofridas em uma estirpe viral origindria de
morcegos. (ANDERSEN et al., 2020; ZHOU et al., 2020) O hos-
pedeiro intermedidrio do SARS-CoV-2 ainda ndo foi identifi-
cado (WALLS et al., 2020), porém jd se sabe que esse virus assim
como o SARS-CoV também utiliza o receptor ACE2 humano para
entrada nas células. (ZHOU et al., 2020) De forma surpreendente
e diferentemente do SARS-CoV, contudo, o SARS-CoV-2 pode uti-
lizar a furina — uma protease transmembrana ubiqua expressa em
todos os tipos celulares, para preativar as glicoproteinas de super-
ficie viral, facilitando a propagacao do virus célula-célula (SHANG
et al., 2020) e escapando a resposta de anticorpos do hospedeiro,
0 que tem sido apontado como uma das causas para maior capa-
cidade de disseminacdo desse virus. De fato, SARS-CoV-2 demons-
trou ter maior fitness viral em cultura de tecido pulmonar humano,
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resultando na liberagdo de maior quantidade de particulas virais
infecciosas — maior titulo viral —, geradas durante um periodo de
48 horas quando comparado ao SARS-CoV. (CHU et al., 2020) Essa
maior aptidao do virus em gerar progénie viral nos tecidos pul-
monares poderia, talvez, ajudar a explicar a maior capacidade de
transmissao da COVID-19 do que a SARS.

Diversos estudos tém focado nos principais animais reserva-
torios naturais dos coronavirus e de outras diversas espécies de
virus patogénicos aos seres humanos. Dados interessantes advém
de andlises de transcriptomas de diferentes espécies de morcegos,
nas quais observou-se que esses animais modulam os genes envol-
vidos na resposta imune de forma distinta as outras espécies de
mamiferos — hospedeiros intermedidrios ou acidentais. Morcegos
podem ter, por exemplo, expressdo constitutiva do gene do IFN-
alfa — um interferon com cldssica atividade antiviral — em tecidos
e células ndo estimulados, e sua expressdo ndo é afetada pela
infeccdo viral. (ZHOU et al., 2016) Por outro lado, por serem ani-
mais voadores, produzem grandes quantidades de espécies rea-
tivas de oxigénio durante o voo, o que resulta na superexpressao
de genes que limitam o estresse oxidativo, podendo acarretar
em menor replicagdo viral e menos dano tecidual. (MENACHERY;
GRAHAM; BARIC, 2017) Ainda, genes de moléculas envolvidas
na via do inflamassoma — um complexo multiprotéico gerado
no citoplasma de células dendriticas e macréfagos ativados e que
induzem inflamacgdo aguda — estdo ausentes ou muito reduzidos
em algumas espécies de morcegos, assim limitando a imunopa-
tologia apds infeccdo viral. (AHN et al., 2016) Essas e outras dife-
rencas nos elementos e no funcionamento do sistema imune
de morcegos, em comparagao ao de outros mamiferos, podem
fazer daqueles animais os reservatorios ideais para a selecdo de
variantes mutantes virais com maior resisténcia a defesa antiviral
inata dos hospedeiros intermedidrios e terminais. (MENACHERY;
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GRAHAM; BARIC, 2017) Na COVID-19, evidéncias e hipéteses tém
sido levantadas de que seriam justamente o padrdo e aintensidade
da resposta imune inata dos pacientes infectados pelo SARS-CoV-2
um dos principais determinantes do desfecho e prognostico da
doenca. (MATRICARDI; DAL NEGRO; NISINI, 2020)

Classificacao e Morfologia Viral

Os coronavirus sdo virus envelopados, com genoma composto por
uma molécula de RNA, fita simples, ndo segmentado, de polari-
dade positiva. As particulas virais sao esféricas, embora pleomor-
ficas, com aproximadamente 80-220 nm. O RNA gendmico do SARS-
-CoV-2 possui aproximadamente 30 kb e, junto com os demais
coronavirus, estd entre os maiores virus de RNA identificados até
o momento. (CHAN et al., 2020; ICTV, 2011) Com base na filo-
genia e taxonomia, o SARS-CoV-2 foi classificado pelo Comité Inter-
nacional de Taxonomia de Virus (ICTV) - do inglés International
Committee on Taxonomy of Viruses — como um virus da espécie Severe
acute respiratory syndrome-related coronavirus (SARSr-CoV), perten-
cente ao género Betacoronavirus, subfamilia Coronavirinae, familia
Coronaviridae, ordem Nidovirales, reino Riboviria. (GORBALENYA
et al., 2020)

Nos coronavirus, o RNA gendmico estd associado a multiplas
copias de nucleoproteina, formando um nucleocapsideo helicoidal,
que pode ser liberado por tratamento com detergente. O envelope
que envolve o nucleocapsideo é formado por uma bicamada lipi-
dica, na qual estdo ancoradas as proteinas de espicula (S), mem-
brana (M) e envelope (E) (Figura 1). (HELMY et al., 2020; LI et al., 2020)

O RNA gendmico (Figura 1) apresenta Cap na extremidade 5’
é poliadenilado e possui duas Regides ndo Traduzidas (UTRs) nas
extremidades 5’ e 3’. Logo ap6s a 5’ UTR, ocupando cerca de dois
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tercos do genoma, estdo as Open Reading Frames (ORFs) 1a e 1b, que
sdo traduzidas nas poliproteinas ppla e pplab, precursoras de 16
proteinas ndo estruturais, envolvidas na transcri¢dao e replicagao
do virus. O restante do genoma codifica para as proteinas estru-
turais S, E, M e N, além de pelo menos seis proteinas acessdrias,
com funcoes ainda desconhecidas. (HELMY et al., 2020; LI et al.,
2020) Os trimeros de proteina S dos coronavirus formam espi-
culas na superficie do virus, conferindo-lhes aparéncia de coroa
quando observados em microscépio eletrénico, o que deu origem
ao nome “coronavirus”. (HELMY et al., 2020)

Didaticamente, a proteina S é dividida em duas regides: S1
(subunidade de ligacdo ao receptor); e S2 (subunidade de fusdo de
membranas). A regido S1 compreende os dominios de ligacdo ao
receptor, do inglés, Receptor Binding Domain (RBD), que medeiam
a ligacdo do virus ao receptor na célula hospedeira e sdo essen-
ciais para determinar o tropismo celular e a capacidade de trans-
missdo do virus. Entre as regides S1 e S2, encontram-se os sitios
de clivagem, que podem sofrer acdo de determinadas proteases
celulares, de acordo com o tipo de coronavirus.

Por fim, a regido S2 é composta pelo peptideo de fusdo, um
sitio de clivagem adicional, regides de repeticdo Heptad, regido
transmembrana e dominio citoplasmadtico. (HEALD-SARGENT;
GALLAGHER, 2012; LU et al., 2020) A proteina E é a menor proteina
estrutural e estd presente no virion em menor quantidade que
as demais proteinas estruturais, apesar de ser abundantemente
expressa na célula hospedeira durante a replicacdo. Embora sua
funcdo ndo esteja bem estabelecida, atua desencadeando o pro-
cesso de montagem da particula viral e brotamento. A proteina
M é a proteina mais abundante no envelope, atua na montagem
das particulas virais e determina o sitio de brotamento do virus
e a forma do envelope viral; sua interacdo com a proteina N esta-
biliza o nucleocapsideo. (ICTV, 2011; MALIK, 2020) A proteina
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N, além de se associar ao RNA gendémico formando o nucleocap-
sideo, estd envolvida na sintese e traducdo do RNA e atua como
antagonista de interferon e repressor de RNA de interferéncia,

0 que parece favorecer a replicacdo viral. (CHEN; LIU; GUO, 2020;
ICTV, 2020)

Figura 1 - Representagdo esquemdtica do SARS-CoV-2

Fonte: adaptado de Li e demais autores (2020).°
Nota: (A) Estrutura do virion e (B) organizagdo do RNA gendmico.

Replicacao e Morfogénese Viral
A replicacdo dos coronavirus inicia-se na etapa de adsorgao, quando
aregiao RBD da subunidade S1 da glicoproteina viral S interage com

receptores de membrana da célula hospedeira. (FEHR; PERLMAN,
2015) A especificidade entre a regido RBD da glicoproteina S

5 Design gréfico: Wagner Nagib.
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e os receptores celulares é varidvel entre as espécies de corona-
virus: alguns utilizam-se do Receptor Aminopeptidase (APN); ja
0 MERS-CoV, interage com o Receptor Dipeptidil Peptidase (DPP4)
celular, enquanto o SARS-CoV e o SARS-CoV-2 ligam-se ao receptor
ACE2. Notavelmente, a regido RBD da gliproteina S de SARS-CoV-2
possui uma afinidade entre 10 e 20 vezes maior com o receptor
ACE2 que a de SARS-CoV (WRAPP et al., 2020), o que pode con-
tribuir para a maior disseminacdo de SARS-CoV-2 quando com-
parado a SARS-CoV. A eficiéncia da ligacdo entre o virus e os
receptores celulares determina a susceptibilidade das diferentes
espécies de hospedeiro a infecgao (refs), assim como define o tro-
pismo viral a nivel celular e tecidual. (HOFFMANN et al., 2020;
HOFMANN et al., 2005; HULSWIT; DE HAAN; BOSCH, 2016) Em
humanos, o receptor ACE2 é amplamente expresso em células
epiteliais dos alvéolos pulmonares, em enterdcitos do intestino
delgado, em células endoteliais venosas e arteriais (HAMMING
et al., 2004) e em células da mucosa oral (XU et al., 2020), o que
embasa o entendimento sobre aspectos da patogénese dos refe-
ridos virus, assim como sobre as diferencas individuais de susce-
tibilidade a infeccdo, como aquelas resultantes de polimorfismos
de ACE2. (DEVAUX et al., 2020) Adicionalmente, estudos clinicos
demonstram que diabéticos e hipertensos possuem maior risco
de desenvolver COVID-19 severa (GUAN; ZHONG, 2020); acredi-
ta-se que essa predisposicdo estd relacionada a maior expressao
de ACE2 causada por essas comorbidades efou pelo tratamento
com inibidores de ACE. (FANG; KARAKIULAKIS; ROTH, 2020)
Apés a adsorcdo da particula viral a célula-alvo, ocorre a cli-
vagem da glicoproteina S de SARS-CoV-2, entre as subunidades
S1 e S2, através da agdo de proteases celulares; etapa crucial para
entrada do virus na célula. Isso porque, com a protedlise, ha
exposicdo do peptideo de fusdo, que mediard a fusdo do enve-
lope viral com a membrana celular (Figura 2). (HEALD-SARGENT;
GALLAGHER, 2012) Existem vdrias proteases celulares que podem
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atuar sobre as proteinas virais; especificidade que varia entre
os coronavirus e que impacta diretamente no tropismo e disse-
minagdo viral. Tanto SARS-CoV quanto SARS-CoV-2 sdo susceti-
veis a acdo da Serina Protease Transmembranar 2 (TMPRSS2)
(HOFFMANN et al., 2020) Ambos os virus podem ainda ser clivados
por catepsinas lisossomais; propriedade que lhes possibilita entrar,
alternativamente, através da via endocitica. (HOFFMANN et al.,
2020; SHANG et al., 2020; TANG et al., 2020) Notavelmente, a gli-
coproteina S de SARS-CoV-2, mas ndo de SARS-CoV, também pode
sofrer acdo proteolitica de furinas; esse assunto voltard a ser
explorado mais adiante.

Posteriormente, ocorre o desnudamento do RNA, etapa em
que o material genético do virus é liberado no citoplasma da
célula. (FEHR; PERLMAN, 2015) Como o genoma dos coronavirus
consiste em uma molécula de RNA de polaridade positiva, pode
ser imediatamente transcrito pela maquinaria celular, inician-
do-se pelas ORFla e ORF1b, que codificam para as poliproteinas
ppla e pplab. Estas sdo subsequentemente clivadas em Proteinas
Nao Estruturais (NSPs), que compreendem proteases e enzimas
do complexo replicase-transcriptase, como a RNA-polimerase
RNA dependente, o dominio da RNA helicase e a exoribonuclease.
(FEHR; PERLMAN, 2015) A montagem desse complexo cria um
ambiente favordvel a sintese de RNA viral, que é entdo iniciada
para gerar tanto RNA gendmico, posteriormente utilizado na
montagem de novas particulas virais, quanto RNA subgenodmico,
que atua como mRNA, ou seja, como molde para traducdo de
proteinas estruturais e genes acessoérios. (FEHR; PERLMAN, 2015)
Tendo em vista o papel central do complexo de replicagdo viral
para a geragdo de novas particulas e, portanto, para a propagacao
da infecgao viral no hospedeiro, foi proposto o uso da droga “rem-
desivir” no tratamento da COVID-19, a qual demonstrou, in vitro,
ter acdo inibitéria sobre a RARp (GORDON et al., 2020), embora os

Cap. 2 SARS-CoV-2: origem, estrutura, morfogénese e transmissdo _



12 de 21 Construgdo de conhecimento no curso da pandemia de COVID-19

resultados sobre sua eficdcia clinica e o esquema posoldgico ainda
necessitem investigacdo. (GREIN et al., 2020; WANG et al., 2020)

Os RNA subgenodmicos virais sdo traduzidos nas proteinas
estruturais M, E e S no reticulo endoplasmdtico rugoso, e seguem
para o Compartimento Intermedidrio Reticulo Endoplasmadtico-
Golgi (Ergic), sendo encaminhadas para a via secretéria. (FEHR;
PERLMAN, 2015) Durante essa etapa, os dominios S1 e S2 da pro-
teina S de determinados coronavirus, como o SARS-CoV-2, podem
ser pré-ativados proteoliticamente por furinas, serina-proteases
presentes no ambiente trans-Golgi as quais possuem afinidade
por sitios polibdsicos. Nem todos os coronavirus possuem sitios
polibdsicos: estd ausente em SARS-CoV, enquanto a insercao de
quatro aminodcidos na proteina S de SARS-CoV-2 conferiu-lhe
essa propriedade. (HOFFMANN; KLEINE-WEBER; POHLMANN,
2020; WANG et al., 2020) Os virions da progénie de SARS-CoV-2
contendo proteina S “pré-ativada” possuem uma maior capaci-
dade de mediar a fusdo célula-célula — formacdo de sincicios —,
favorecendo a disseminacgdo viral, jd4 que, através desse meca-
nismo, os virus podem evadir a acdo do sistema imune do hos-
pedeiro. (HOFFMANN; KLEINE-WEBER; POHLMANN, 2020) Esse
mecanismo tem sido apontado como um dos fatores relacionados
a patogenicidade de SARS-CoV-2. Intrigantemente, mutagoes
no sitio polibdsico de SARS-CoV-2 resultaram em entrada redu-
zida desse virus em células pulmonares humanas (HOFFMANN;
KLEINE-WEBER; POHLMANN, 2020), o que pode subsidiar estraté-
gias para o desenvolvimento de futuras terapias contra a COVID-19.
Contudo, Estudos prévios com outros coronavirus, em que muta-
¢oes sitio-dirigidas foram introduzidas para gerar virus com sitios
polibdsicos “nao clivdveis”, demonstraram que a progénie perma-
necia infecciosa, ou seja, a auséncia de pré-clivagem da proteina S
ndo tinha influéncia sobre a fusdo virus-célula. (HEALD-SARGENT;
GALLAGHER, 2012)

Na sequéncia, ocorre a montagem dos virions maduros,
através da associagao da proteina N ao RNA e brotamento do Ergic
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juntamente com as proteinas estruturais. Os virions sdo posterior-
mente transportados para a superficie celular, onde ocorre a libe-
racao das particulas virais por exocitose. (FEHR; PERLMAN, 2015)

Figura 2 - Representagdo esquemdtica da replicacdo e morfogénese dos
coronavirus®

Fonte: elaborada pelas autoras.”

6 O SARS-CoV-2 liga-se ao receptor ACE2 da célula-alvo, o que permite a fusdo
da membrana plasmatica com o envelope viral e desnudamento do RNA
gendmico. Alternativamente, o virus pode entrar na célula via endocitose. As
poliproteinas ppla e pplab sdo entdo traduzidas e clivadas, havendo formagdo do
complexo replicase-transcriptase e favorecimento da sintese dos RNAs gendmico
e subgendmico virais. As proteinas estruturais M, E e S sdo traduzidas e seguem
para o Ergic, onde, juntamente com o RNA genémico associado a proteina N, vao
formar virions maduros que serdo exocitados.

7 Design gréfico de Wagner Nagib.
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Transmissao

Em relagdo aos primeiros casos de COVID-19 em humanos, suspei-
ta-se que o contato direto com animais hospedeiros intermedid-
rios ou o consumo de animais selvagens tenham sido a principal
via de transmissdo de SARS-CoV-2. (CORMAN et al., 2018; ZHANG;
HOLMES, 2020) No entanto, a(s) fonte(s) e rotas de transmissao
do SARS-CoV-2 entre hospedeiros primadrios, intermedidrios e o
homem ainda apresentam lacunas.

SARS-CoV-2 (um air-borne virus) é transmitido primariamente
de uma pessoa infectada — seja sintomdtica, pré-sintomadtica ou
assintomadtica - a outra, através de particulas virais contidas em
goticulas orais ou nasais, expelidas durante espirros, tosse ou
fala. (ARONS et al., 2020; CORMAN et al., 2018; GANDHI; YOKOE;
HAVLIR, 2020) As particulas virais podem ficar suspensas no ar
por algum tempo, dependendo de vdrios fatores como confina-
mento do ambiente, umidade relativa do ar e carga viral, ou se
depositarem em superficies que estejam no entorno, como pisos
e objetos. No caso de particulas virais suspensas, a contaminagao
se dd pela inalagdo e, no caso das particulas depositadas, através
de manuseio das superficies contaminadas e posterior contato
com os olhos e a boca. Estudos em laboratério mostram que par-
ticulas de SARS-CoV-2 podem se manter vidveis por periodos que
variam de minutos a horas, dependendo do tipo de superficie e da
carga viral depositada sobre elas. (VAN DOREMALEN et al., 2020)

A possivel transmissdo fecal também tem sido discutida
devido a alta carga de RNA de SARS-CoV-2 detectada por RT-PCR
nas fezes de pacientes, inclusive por tempos excedentes ao periodo
de viremia em amostras coletadas a partir do trato respiratorio.
(DING; LIANG, 2020) No entanto, particulas virais infecciosas ndo
foram isoladas a partir deste tipo de amostras e, portanto, esta via
de transmissdo ndo estd estabelecida. (WOLFEL et al., 2020)
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Consideracoes finais

Aproximadamente 75% das doencas infecciosas emergentes que
afetam humanos sdo de origem animal e em torno de 60% de
todos os patdégenos humanos sdo zoonéticos. “Zoonose” é um
termo que designa as infec¢des transmitidas ao homem através
dos animais. Embora ainda existam lacunas quanto a origem evo-
lutiva do SARS-CoV-2, estudos de evolu¢do molecular demons-
traram a origem e dispersdo viral a partir de animais reservato-
rios. A plasticidade genética do genoma do SARS-CoV-2 permitiu
sua adaptacdo a diferentes hospedeiros e rdpida dispersao global.
O acimulo de mutagdes no genoma culminou no desenvolvi-
mento de estratégias de escape da resposta imune do hospedeiro,
no aumento do fitness viral e capacidade de infectar uma miriade
de células alvo em diferentes 6rgios/tecidos. A deteccdo de parti-
culas virais em diferentes amostras de tecidos ex vivo tem sido um
desafio na compreensdo da patogénese da COVID-19 e nos meca-
nismos de transmissao viral.
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