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RESUMO

Os coronavirus (CoVs) estdo em constante evolugdo e representam uma ameaca a saude
publica mundial por causarem surtos que podem ser fatais. Como exemplo, pode-se citar os
virus causadores das sindromes respiratérias SARS e MERS. O novo coronavirus SARS-
CoV-2 que surgiu em 2019 em Wuhan, na China, ¢ o terceiro surto de CoV em humanos e
responsdvel por causar impactos negativos na saiide, como manifestagdes respiratorias,
digestivas e sistematicas. Diante da necessidade de maiores estudos acerca desta enfermidade,
esta revisdo objetivou reunir os dados sobre SARS-CoV-2 em animais, dada a grande
probabilidade de salto de espécies associados aos morcegos, ¢ também de estudos que
demonstram que o SARS-CoV-2 pode ter tido origem em um reservatdrio animal, com
destaque para os morcegos e pangolins. A vigilancia deste microrganismo deve ser
direcionada de modo a identificar os reservatérios do SARS-CoV-2 para melhor compreensao
da patogénese e seus hospedeiros a fim de aumentar os conhecimentos a respeito deste virus
pandémico.
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SARS-COV-2: ITS RELATIONSHIP WITH ANIMALS AND
POTENTIAL ZOONOTIC DISEASE

ABSTRACT

Coronavirus (CoVs) are constantly evolving and represents a threat to the world’s public
health since they cause outbreaks that can be fatal. As an example, the viruses that cause
SARS and MERS respiratory syndromes can be mentioned. The new SARS-CoV-2
coronavirus that appeared in 2019 in Wuhan, China, is the third CoV outbreak in humans with
negative health conditions such as respiratory, digestive and systematic manifestations. In
view of the need for further studies on this disease, this review aimed to gather data on SARS-
CoV-2 in animals, given the high probability of jumping species associated with bats, and
also studies that demonstrate that SARS-CoV-2 may have originated in an animal reservoir,
more likely on bats and pangolins. The surveillance of this microorganism should be directed
to identify the reservoirs of SARS-CoV-2 for a better understanding of the pathogenesis and
its hosts in order to increase knowledge about this pandemic virus.
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SARS-COV-2: SURELACION CON LOS ANIMALES Y LA
ENFERMEDAD ZOONOTICA POTENCIAL

RESUMEN

Los coronavirus (CoV) evolucionan constantemente y representan una amenaza para la salud
publica en todo el mundo porque causan brotes que pueden ser fatales. Como ejemplo,
podemos mencionar los virus que causan los sindromes respiratorios SARS y MERS. El
nuevo coronavirus SARS-CoV-2 que surgi6é en 2019 en Wuhan, China, es el tercer brote de
CoV en humanos y es responsable de causar impactos negativos en la salud, como
manifestaciones respiratorias, digestivas y sistematicas. En vista de la necesidad de mas
estudios sobre esta enfermedad, esta revision tuvo como objetivo recopilar datos sobre el
SARS-CoV-2 en animales, dada la alta probabilidad de especies saltarinas asociadas con los
murci¢lagos, y también estudios que demuestren que el SARS-CoV-2 es puede haberse
originado en un reservorio animal, especialmente murciélagos y pangolines. La vigilancia de
este microorganismo debe estar dirigida a identificar los reservorios del SARS-CoV-2 para
una mejor comprension de la patogénesis y sus hospedadores con el fin de aumentar el
conocimiento sobre este virus pandémico.

Palabra clave: Coronavirus; COVID-19; animales; articulo de revision.
INTRODUCAO

O aumento no comércio e viagens, mudancas climaticas, patogenos em rapida evolucao,
explosdo populacional, mudanga de hébitos e estilo de vida de humanos, criacdo intensiva de
animais integrados e outros inimeros fatores sdo grandes ameagas para que zoonoses
emergentes e reemergentes crescam no mundo. Dentro das zoonoses, ha as doengas
infecciosas causadas por virus, bactérias, protozoarios, fungos e prions que estdo associadas a
fatores ambientais e a animais para se tornarem doengas emergentes (1).

Os patdgenos causadores de doencas infecciosas sofrem mutacdes e passam pelo salto
de espécies, que permite que eles se adaptem e tenham as condi¢des ambientais favoraveis
para se reproduzirem no organismo humano. Como exemplo disso, pode-se citar a Sindrome
Respiratoria Aguda Grave (SARS), Sindrome Respiratoria do Oriente Médio (MERS) e
atualmente as Doengas do Coronavirus 2019 (COVID-19), causada pelo Coronavirus SARS-2
ou mais comumente conhecida, SARS-CoV-2 (1).

Os coronavirus (CoVs) estdo em constante evolucdo, grandes exemplos destes foram o
SARS e MERS, sindromes respiratorias que resultaram em surtos fatais, representando uma
ameaga a saude publica no mundo. O novo coronavirus, SARS-Cov-2, que surgiu em 2019, ¢
considerado o terceiro surto de CoV em humanos. A COVID-19 surgiu em Wuhan na
provincia de Hubei, na China, em dezembro de 2019, trazendo consigo agravos negativos a
saude humana, como manifesta¢des respiratorias, digestivas e sistémicas (2).

O SARS-CoV-2 ¢ um virus de RNA e sua transmissdo ocorre de pessoa para pessoa por
meio de particulas e gotas transportadas pelo ar, infectando pneumocitos tipo 2 e células
epiteliais bronquicas ciliadas, utilizando, para isso, receptores de Enzima Conversora da
Angiotensina 2 - ACE2 (1).

Os coronavirus pertencem a ordem Nidovirales, familia Coronaviridae e subdivididas
em duas subfamilias Torovirinae e Orthocoronaviridae. Este Gltimo ¢ composto pelos
géneros Alfacoronavirus e Betacoronavirus, que infectam mamiferos e Gamacoronavirus,
Deltacoronavirus que infectam tanto aves quanto mamiferos. O SARS-CoV-2 ¢ um beta-
coronavirus (3).
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A forma clinica varia entre espécies. Bovinos, equinos e suinos podem apresentar casos
de enterite. Outro sintoma relatado em bovinos ¢ a doenga do trato respiratorio superior, que
também pode ser observada em caes, felinos e aves. Ja em humanos, pode-se notar resfriados
comuns até infecgdes respiratorias altamente fatais (4).

Diante da necessidade de maiores estudos acerca desta enfermidade, seu respectivo
agente etiologico e possiveis animais hospedeiros, esta revisdo objetivou reunir os dados
sobre SARS-CoV-2 em animais, disponiveis desde o inicio da pandemia no PubMed, Google
Scholar e sites de organizagdes de saide humana e animal como o Centro de Controle e
Prevencao de Doengas (CDC).

REVISAO
Classificacao do coronavirus

Coronavirus sao virus de RNA que possuem didmetro entre 60nm a 140nm. Recebem
este nome por possuirem projecdes em sua superficie que lhes conferem a aparéncia de uma
coroa quando vistos sob microscopia eletronica. O primeiro relato destes virus foi datado de
1966 por Tyrell e Bynoe (3).

Os coronavirus (CoVs) pertencem a ordem Nidovirales, subordem Coronidovirineae,
familia Coronaviridae e subdivididas em duas subfamilias Torovirinae e Orthocoronaviridae.
Este ultimo ¢ composto pelos géneros alfa (a), beta (B), gama (y) e delta (3), que corresponde
aos grupos um a quatro (I a IV), respectivamente. Os Alphacoronavirus (o) € Betacoronavirus
(B) sdo responsaveis por infectarem os mamiferos e tém provavel origem em morcegos,
enquanto os Gammacoronavirus (y) e Deltacoronavirus (d) infectam aves, peixes e
mamiferos e presume-se que sejam de origem suina. O SARS-CoV-2 pertence ao género
Betacoronavirus, bem como o SARS-CoV e MERS-CoV, e subgénero Sarbecovirus (4).

Baseada em andlise de sequéncias, relagdo filogenética e exame soroldgico (3), foi
encontrado que o SARS-CoV-2 tem de 88 a 89% de similaridade a dois coronavirus de
origem de morcego (bat-SL-CoVZC45 e bat-SL-CoVZXC21, também conhecidos como
ZC45 e ZXC21), no entanto possui 82% de similaridade ao SARS-CoV humano Tor2 e BJO1
2003. Comparando o SARS-CoV-2 com os ja conhecidos SARS-CoV e MERS-CoV, o0 novo
virus teve 50-51,8% de identidade com o primeiro € 79% com o segundo (4).

Cada coronavirus ¢ responsavel por infectar uma tUnica espécie hospedeira animal
quando em condigdes naturais e a transmissao interespécies ocorre raramente. S3o capazes de
causarem infecgdes nos tratos respiratorio e/ou digestivo, e poucos deles tem a capacidade de
se espalhar pelos rins, figado ou sistema nervoso central. Alguns CoVs sdo endémicos em
animais domésticos em diferentes paises (5).

Os principais reservatorios de coronavirus sdo morcegos € aves, no entanto 0os novos
CoVs estdo se diversificando. Ja houve relatos de Gamacoronavirus e Deltacoronavirus em
passaros selvagens e domésticos como gansos, pombos ¢ patos (5). Além disso, ja foi
demonstrado que bovinos, suinos, perus, camelos, camundongos, caes, gatos, furdes e martas
sdo considerados reservatorios deste virus (6).

Os CoVs que mais comumente infectam os animais sdo gamacoronavirus (y-CoV)
causador da bronquite infecciosa em galinhas (IBV); alfacoronavirus (a-CoV) que provoca
gastroenterite transmissivel em suinos (TGEV); betacoronavirus (B-CoV) que origina a
encefalomielite hemaglutinante em suinos (HEV); B-CoV de diarréia epidémica porcina em
suinos (PEDV); B-Co de bovino (BCoV); alfacoronavirus (a-CoV) entérico canino (CECoV),
B-CoV respiratério canino (CRCoV); a-CoV felino em gatos (FCoV); e B-CoV da hepatite
murina em camundongos (MHV) (4,5).

Manzini S, Rodrigues NJL, Bertozzo TV, Aires IN, Lucheis SB. SARS-COV-2: Sua relagdo com os animais e
potencial doenca zoondtica. Vet. e Zootec. 2021; v28: 001-013.



ISSN Eletronico 2178-3764 Veterindria e Zootecnia 4

Historico do Coronavirus (CoV)

Os primeiros coronavirus humanos (HCoV) foram isolados em 1937, através da analise
de secrecdes nasais de pacientes com resfriado comum em Londres, Inglaterra. Entretanto foi
em 1965 que o virus foi descrito como coronavirus, devido a sua forma fisica parecer uma
coroa, quando visto por microscopia. Deste ano até 2002 foram relatados quatro subtipos de
coronavirus que infectaram o ser humano, sendo dois a-coronavirus (229E e NL63), e dois -
coronavirus (OC43 e HKU1) que acarretam infec¢des comuns na maioria das pessoas, sendo
as criancas as mais propensas a se infectarem. De maneira geral, as infecgdes destes quatros
subtipos produzem infec¢des ndo complicadas no trato respiratorio superior e/ou inferior (6,7).

Foi em 2002 que surgiu o SARS-CoV, causador da Sindrome Respiratoria Aguda Grave
(Severe Acute Respiratory Syndrome — SARS), com potencial letal aos humanos. O virus foi
identificado na provincia de Guangdong, na China. SARS-CoV se espalhou por 29 paises,
atingindo pelo menos 8.096 individuos, com 774 ¢bitos. A China foi o pais com maior
nimero de casos (5.327) e de Obitos (349). Fora da Asia, o pais com numeros mais
expressivos foi o Canada, com 251 casos e 43 6bitos (6).

Em 2012, surge o MERS-CoV que originou a Sindrome Respiratoria do Oriente Médio
(Middle East Respiratory Syndrome — MERS). O novo betacoronavirus ndo havia sido
detectado em humanos até entao e foi identificado pela primeira vez num individuo na Arabia
Saudita. Esse virus infectou cerca de 2.494 individuos, confirmado por exames laboratoriais,
em 27 paises, com 858 obitos até¢ novembro de 2019 (6).

Em dezembro de 2019 um novo betacoronavirus foi identificado na China, em Wubhan,
na provincia de Hubei quando um grupo de pessoas deu entrada no pronto socorro na cidade
com o quadro de pneumonia desconhecida. Amostras de células epiteliais das vias
respiratorias desses pacientes foram isoladas e submetidas a técnica de sequenciamento
imparcial, e no dia 07 de janeiro de 2020 foi chamado de 2019-nCoV (5).

Em fevereiro, a Organizagdo Mundial da Saude — OMS — nomeou a doenga de Doenca
do Coronavirus-2019 (Coronavirus Disease 2019 - COVID-19). O Comité Internacional de
Taxonomia de Virus (ICTV) oficializou a nomenclatura do virus como SARS-CoV-2. Em 29
de fevereiro, a OMS declarou a doenga como COVID-19 e o agente causador como SARS-
CoV-2 (5).

No dia 13 de janeiro de 2020, foi confirmado o primeiro caso fora da China, na
Tailandia. Nos meses seguintes, até o inicio de junho de 2020, a COVID-19 apresentou
milhdes de casos confirmados e levou a dbito milhares de pacientes em todo o mundo, por
mais de 215 paises. Em 11 de margo, foi declarada pandemia, sendo esta a primeira pandemia
conhecida causada por um coronavirus. No Brasil, o primeiro caso da doenga foi confirmado
no dia 26 de fevereiro e a primeira morte ocorreu no dia 16 de marco de 2020 (6).

Os relatos da origem da COVID-19 em Wuhan, na China, estdo diretamente
relacionados com o Mercado Atacadista de Frutos do Mar de Huanan. Por haver
comercializacdo de animais vivos e devido ao alto nimero de individuos infectados neste
local, surge a hipotese de uma via de transmissdo zoonotica do virus (7).

Epidemiologia

Coronavirus em humanos

H4é quatro tipos de coronavirus que causam infec¢des no ser humano (HCoVs) que sao
os HCoV-E299 (a-CoV), HCoV-NL63 (a-CoV), HCoV-OC43 (B-CoV) e HCoV-HKU1 (B-

CoV). As infec¢des causadas por esses coronavirus sdo consideradas leves e seus sintomas
sdo como os resfriados comuns, porém em jovens, idosos € pessoas imunocomprometidas, as
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infecgdes provocadas pelos HCoVs atingem o trato respiratério inferior (LRTIs). Atualmente,
os coronavirus que acometem as LRTIs sdo o SARS, MERS e SARS-CoV-2 (5).

Os CoVs NL63 e HKUI1 foram descobertos em 2003, posteriormente ao SARS-CoV,
embora estivessem circulantes em diversos paises hd mais de 100 anos. O HCoV-OC43 ¢ o
BCoV bovino possuem 95% de compatibilidade genética, o que indica uma transmissao
zoondtica de bovinos para humanos, mas o contrario ndo ocorre, ou seja, o humano nao
transmite para o bovino. A transmissao acontece pela ocorréncia de uma delegao de 290
nucleotideos no virus humano (HCoV-OC43), mutagdo que estava ausente no BCoV,
sugerindo mudancas adaptativas apos saltar a barreira da espécie bovina para os humanos (5).

Alguns animais estdo vulneraveis ao SARS-CoV-2 por ter o receptor da Enzima
Conversora da Angiotensina 2 (ACE2) conservado em mamiferos (8).

A principal via de transmissdo do SARS-CoV-2 ¢ de humano para humano através de
goticulas respiratorias, fezes e urinas de infectados (9). O virus pode ficar incubado de dois a
quatorze dias e pode ser transmitido para outras pessoas antes mesmo dos primeiros sintomas
aparecem. Os sintomas mais comuns sao febre, fadiga e tosse seca. A doenca afeta o sistema
respiratdrio que, em casos mais graves, compromete a capacidade respiratéria do individuo,
necessitando de cuidados médicos intensivos (10).

No entanto, devido ao pouco conhecimento do mecanismo de transmissdo da COVID-
19 ha dificuldade no desenvolvimento de protocolos de controle contra a transmissdao da
infecgdo entre os pacientes (9).

Coronavirus em animais

E aceito que o SARS-CoV-2 tem origem animal, embora ndo haja certeza do
surgimento de sua transmissdo. O que se sabe ¢ que os morcegos sdo reservatorios do SARS-
CoV, MERS e de diversos CoV. Diante isso, ¢ mais provavel que o morcego seja o atual
reservatorio do SARS-CoV-2, visto que era geneticamente proximo do SARS do morcego
ferradura, com 96% de similaridade (4).

De acordo com a Organizagdo Mundial da Satde, animais de pacientes infectados com
a COVID-19 podem adquirir a doenga devido ao contato préoximo com o humano infectado
9).

A partir da testagem de amostras de morcegos na China, ha chances de identificarem
mais cepas que possivelmente estejam relacionadas ao SARS-CoV-2. Ademais, outros
animais podem estar envolvidos como hospedeiros intermediarios e possivel fonte de
transmissao aos humanos (5).

Dada a dificuldade de transmissdo direta de virus de morcego aos humanos, eles
precisam de um hospedeiro intermediario para se espalhar para os humanos e causar doengas.
Nos casos de SARS e MERS, o patégeno foi transmitido a humanos por meio da exposicao a
gatos civetas do Himalaia (Pagumalarvata) e camelos dromedarios (Camelus dromedarius).
Para o SARS-CoV-2 sugere-se que originou de morcegos ¢ foi transmitido a outros
hospedeiros animais e, em ultima caso, aos humanos (2).

Animais Silvestres

Um relatério feito em abril de 2020 notificou que um tigre de quatro anos do zooldgico
de Nova York, Bronx, teve sintomas clinicos de SARS-Cov-2 como sinais respiratorios (tosse
seca) apoOs o contato com ser humano. O virus foi detectado em amostras do trato respiratorio.
Desta forma, estudo feitos sugerem que os felinos selvagens sdo mais suscetiveis para a
COVID-19, por serem capazes de apresentar a doenga clinica; no entanto, a transmissao
animal a animal considera-se fraca, pois outros tigres e animais co-alojados tiveram
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resultados negativos. Sugere-se que a infec¢do tenha sido adquirida por um tratador com
infecgdo assintomatica (9).

Além dos tigres, trés ledes africanos do Zooldgico do Bronx, Nova York, testaram
positivo em abril de 2020, os quais apresentaram sinais clinicos respiratdrios, como tosse seca
e inapeténcia. A infec¢do provavelmente foi adquirida de um tratador infectado, mas
assintomatico (5). O mesmo cendrio envolvendo trés tigres malaios foi relatado em 12 de
outubro de 2020, em um zooldgico em Knox, Tennessee, que inicialmente apresentaram tosse
leve, letargia e inapeténcia, porém todos os tigres se recuperaram gradativamente (2).

Em abril de 2020, na Holanda, os visons de duas fazendas distintas desenvolveram
distirbios respiratorios e gastrointestinais. Os visons foram necropsiados ¢ a maioria
apresentou lesdes pulmonares como pneumonia intersticial. Posteriormente, na biologia
molecular foi detectado o RNA viral em amostras de pulmao, swab de garganta, swab retal e
figado. Como alguns trabalhadores ja haviam testado positivo para o SARS-CoV-2, sugere-se
a transmissao de homem para animal (11).

Em outubro de 2020, 62 fazendas de visons foram infectadas na Holanda. Quarenta e
trés estavam localizadas na provincia de Noord Brabant, 17 na provincia de Limburg e dois
em Gelderland. Em 25 fazendas, os proprietdrios notaram sinais clinicos compativeis com
COVID-19 (11).

Atualmente, os humanos continuam sendo a fonte mais provavel de disseminacao do
SARS-CoV-2 entre as fazendas, portanto, medidas adicionais foram tomadas para controlar a
transmissdo. Isto €, o governo holandés decidiu preparar uma legislagdo para acabar com a
criagdo de visons na Holanda em marco de 2021, antes do novo periodo de reproducdo. Esta
decisdo tem como objetivo evitar o estabelecimento de um reservatdrio permanente na
industria de vison e um maior risco para a saude publica, situagdo que ocorreria se a infec¢ao
pelo SARS-CoV-2 se espalhasse em mustelideos selvagens e outras espécies. Como pode ser
visto na literatura, todos os surtos de SARS-CoV-2 em visons ocorreram em paises europeus
ou nos Estados Unidos. Os visons foram os primeiros animais de cria¢do intensiva a vivenciar
surtos de COVID-19, parecendo ser uma espécie muito suscetivel ao SARS-CoV-2 (2).

Um estudo feito no Harbin Veterinary Research Institute, que foi inoculado duas cepas
do virus do SARS-CoV-2 em furdes, descobriram que este animal ¢é suscetivel ao virus (12).
Enquanto alguns furdes foram assintomaticos, outros apresentaram febre, perda de apetite e
problemas no trato respiratorio. O RNA viral foi detectado na concha nasal, palato mole e
amigdalas de todos os furdes inoculados com esses dois virus, mas ndo foram detectados em
nenhum outro 6rgao testado. Os resultados indicam que o SARS-CoV-2 pode se replicar no
trato respiratdrio superior de furdes por até 8 dias sem causar doenga grave ou morte (12).

Outro estudo conduzido no Friedrich-Loeffler-Institut (FLI), Alemanha, mostrou que o
SARS-CoV-2 pode replicar-se e ser transmitido com eficiéncia para furdes coalojados, sem
estes apresentarem sinais clinicos. O RNA viral foi detectado nas lavagens nasais e, em menor
grau, nos esfregacos retais obtidos de furdes inoculados e em contato. Além disso, o RNA
viral foi detectado no trato respiratdrio, intestino, musculo, pele, nodulo linfatico, glandula
adrenal e/ou tecidos cerebrais em furdes inoculados eutanasiados. Todos os furdes inoculados
e alguns coalojados desenvolveram anticorpos contra SARS-CoV-2. Contudo, o fato de que o
SARS-CoV-2 se replica eficientemente no trato respiratorio superior de furdes, torna-os um
candidato como modelo animal para avaliar a eficadcia de medicamentos antivirais ou vacinas
contra COVID-19. Eles mimetizam os sinais clinicos leves de SARS-CoV-2, lesoes
pulmonares e transmissdo em humanos (13). Além disso, a suscetibilidade dos furdes ao
SARS-CoV-2 permanece obscura devido a semelhangas na arquitetura do trato respiratorio
entre furdes e humanos, o que fundamenta ainda mais os furdes como um animal modelo
adequado para pesquisas relacionadas ao COVID-19 (2).
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Musaranhos, da espécie Tupaia belangeri, machos e fémeas foram infectados
experimentalmente com SARS-CoV-2 via intranasal e foi visto que a maioria das fémeas
apresentaram aumento da temperatura corporal, sem apresentar sinais clinicos ou lesdes
macroscopicas (14). O RNA viral foi detectado em animais mais jovens por até 12 dias pos-
infec¢do (dpi) em amostras nasais, garganta, anal e amostras de sangue. O RNA foi detectado
em diferentes orgdos, incluindo pulmdes, pancreas e utero. Embora leves, as alteragdes
patologicas foram observadas principalmente nos pulmdes e em menor extensdo no bago,
intestino, cérebro, figado e coragdo. Nao foram observados sinais clinicos em musaranhos
arboreos inoculados com SARS-CoV-2, com excecdo do aumento da temperatura corporal
(acima de 39° C). Os resultados encontrados confirmam que este animal ndo ¢ suscetivel a
infecdo pelo SARS-CoV-2 (14).

A suscetibilidade de morcegos frugivoros egipcios (Rousettus aegyptiacus) foram
estudados através da inoculacdo do SARS-CoV-2 alemao via intranasal nesses animais (13).
Os morcegos nao apresentaram sintomas clinicos e excretaram virus via oral por até 12 dpi. O
RNA viral foi detectado em tecidos respiratorios € em niveis mais baixos no coragao, pele e
intestino. Anticorpos contra SARS-CoV-2 foram detectados em morcegos inoculados e de
contato. O RNA viral foi detectado em morcegos coalojados por até 21 dpi, indicando
transmissdo bem-sucedida de morcego para morcego. Estes resultados sugerem que os
morcegos desempenham fung¢do na replicacdo e transmissao do SARS-CoV-2 (13).

Ademais, os morcegos sdo hospedeiros reservatdrios ideais para CoVs, ja que voam
pelas florestas em busca de alimento e podem transmitir o virus a uma variedade de
hospedeiros com o0s quais entram em contato, ¢ ainda que contraiam o virus, ficam
assintomaticos. Com a pandemia da COVID-19, descobertas laboratoriais confirmaram que o
SARS-CoV-2 também ¢ 96% idéntico ao CoV do morcego no nivel gendmico e, portanto, os
morcegos podem ser a principal fonte desse transbordamento zoondtico (4).

Em amostras de pulmodes, intestino e sangue de pangolins em 2017/2018 foram
identificados diversos CoVs, e apos andlise da sequéncia genética, foi detectado que esses
coronavirus pertenciam a duas linhagens diferentes, sendo que uma dessas linhagens
compartilhava 97,4% de identidade de aminoacidos SARS-CoV-2 (5).

O CoV também foi isolado dos pangolins malaios, ¢ 0 RBD na proteina S do SARS-
CoV-2 era muito semelhante ao do Pangolin-CoV e, portanto, os pangolins podem ser
hospedeiros intermediarios do SARS-CoV-2 (4). Um grupo de B-CoV encontrados em
pangolins compartilharam cerca de 85-92% de homologia de sequéncia de nucleotideos com
SARS-CoV-2, sendo o segundo mais proximo em relagdo ao SARS-CoV-2 apds o morcego
CoV RaTG13 (2). Especula-se que o ACE2 dos pangolins pode apresentar melhor afinidade
para 0 SARS-CoV-2, uma vez que os B-CoVs dos pangolins contém todas as seis mutacdes-
chaves que se acredita formarem a ligacdo ao receptor ACE2 (2).

A ACE2 de serpentes perdeu a capacidade de se associar a proteina S, portanto, ndo sao
considerados como um potencial hospedeiro intermediario (15).

As tartarugas sdo répteis improvaveis de adquirirem a infeccdo, pois todos os
hospedeiros conhecidos para CoV sdo animais homeotérmicos. Além disso, eles analisaram
os aminodcidos correspondentes na ACE2 de tartarugas e concluiram que esta espécie nao
tem a capacidade de se ligar a proteina S do SARS-CoV-2 (15).

Os caes-guaxinim (Nyctereutes procyonoides) sao suscetiveis ao SARS-CoV-2 e podem
transmitir o virus aos animais de contato, pois seis dos nove animais que sofreram a
inoculagdo do virus via intranasal, desenvolveram uma infec¢do consideravel. Ja a
transmissao do virus por contato, aconteceu em dois dos trés animais que estavam proximos.
Também foram relatados nesses animais a presenca do RNA viral em esfregacos nasais e
orofaringeos e o desenvolvimento da resposta imune especifica ao SARS-CoV-2. Assim, os
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caes-guaxinim sao hospedeiros intermedidrios com potencial para o SARS-CoV-2 e os
autores enfatizam que esses animais sao de risco referente a transmissao viral (16).

Animais Domésticos

Em Hong Kong, 27 caes ficaram em vigilancia e dois testaram positivo para o SARS-
CoV-2. A primeira identificacdo foi feita em fevereiro de 2020 em amostra de swabs da
cavidade nasal e oral de um cdo de 17 anos. O titulo do virus foi baixo nas amostras de caes e
ndo foram observados sinais clinicos. Como o dono havia testado positivo para o virus,
sugere-se a transmissao do humano para o cio (2,9).

O segundo cao foi identificado em margo de 2020, relatando-se a infeccdo de um cao de
2,5 anos de idade, em Hong Kong, apds contato com o tutor infectado, sendo o cao
assintomatico (9).

Na Franca, ndo foram identificados RNA viral e anticorpos em cdes que ficaram
expostos a0 SARS-CoV-2, pois estavam juntos com os estudantes de veterinaria infectados
pelo virus. O mesmo ocorreu na Espanha, ndo se tendo identificado o RNA viral em 12 caes,
mesmo estando confinados com pessoas infectadas. Esses relatos sugerem novamente que os
caes ndo tém funcao na disseminacdo do COVID-19 (5).

Caes da raga Beagle foram infectados experimentalmente com SARS-CoV-2 e
posteriormente foram coletados swabs orofaringeos e retais de cada animal. Os animais s6
foram positivos aos swabs retais e quando foram eutanasiados, ndo foi detectado o RNA viral
em nenhum 6rgdo ou tecido. Estes resultados indicam a baixa suscetibilidade dos caes para o
SARS-CoV-2 (12).

Em felinos domésticos detectou-se anticorpos pela técnica de ELISA em Wuhan, China,
apos o surto entre janeiro ¢ margo de 2020. Trés gatos que tiveram titulagdo alta pertenciam a
trés pacientes com a COVID-19, o que indicou uma possivel transmissdo direta de humano
para o gato, ao invés da transmissdo de gato para gato. Em Hong Kong, foi detectado o RNA
viral em cavidade oral e amostras de esfregago nasal de um gato assintomatico, o qual o tutor
estava com a infec¢do e os restantes 14 gatos da familia foram negativos ao SARS-CoV-2. Ja
na Bélgica, foi detectado SARS-CoV-2 nas fezes e vomito de um gato com sinais clinicos
digestivos e respiratérios, € o tutor do animal estava com a infec¢do (12).

Em abril de 2020, em Nova York nos EUA, dois gatos foram confirmados positivos em
dois locais diferentes. Ambos os animais estavam com sinais respiratorios leves. Na Espanha,
um para cada oitos gatos testou positivo para o RNA viral do SARS-CoV-2 em esfregagos
nasais entre abril e maio de 2020. As descobertas na literatura sugerem que os gatos de
estimacdo sdo mais suscetiveis do que os cdes para o SARS-CoV-2, por eles desenvolverem
sintomas leves e excretar o virus. No entanto, ainda ndo ha clareza se os gatos desempenham
uma funcao na transmissao do virus para humanos ou outros animais (2).

Gatos foram infectados experimentalmente com SARS-CoV-2 e foram analisadas as
fezes desses animais. Foi verificado o RNA viral nas fezes e ap6s a eutandasia foi visto o RNA
viral na concha nasal bem como no palato mole, amigdalas, traqueias, pulmdes e intestino
delgado. A deteccdo do RNA viral indica que a transmissdo ocorreu por goticulas
respiratorias. Esses resultados indicam que o SARS-CoV-2 pode se replicar com eficiéncia
em gatos € que os gatos mais jovens sdo mais vulneraveis do que os mais velhos. Essas
descobertas mostram que o virus ¢ transmissivel entre gatos por via aérea (12).

E precipitado dizer que os felinos possam ser hospedeiros intermediarios na transmissio
da COVID-19 (9), mas segundo relatorio da Organizacdo Mundial de Satde Animal (2020),
ha casos isolados de cdes e gatos domésticos que testaram positivo para a COVID-19 apos
contato com humano infectado. Entretanto, estudos preliminares relataram que nao ha
evidéncias que os animais domésticos desempenham alguma funcdo na disseminagdo da
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doenga para os seres humanos, por isso o que se recomenda ¢ que pessoas infectadas com o
virus limitem o contato com seus animais e mantenham medidas de higiene (2,9).

Animais de Producdo

A suscetibilidade de porcos (Sus scrofa domesticus), galinhas (Gallus gallus
domesticus), patos (Anas platyrhynchos domesticus), perus selvagens (Meleagris gallopavo),
codornas japonesas (Coturnix japonica) ¢ gansos africanos (Anser cygnoides) ao SARS-CoV-
2 foram examinadas e, como resultado, esses animais nao podem ser infectados
produtivamente pelo SARS-CoV-2 sob as condigdes experimentais utilizadas em seu trabalho
(12). Todos esses animais foram soronegativos para SARS-CoV-2 quando testados por
ELISA com soros coletados no dia 14 p6s infecgao (p.i.) (12,17).

A suscetibilidade de bovinos (Bos taurus) ao SARS-CoV-2 foi estudada e avaliaram
que, dois dos seis bezerros Holstein Friesian machos inoculados pareciam estar infectados,
por exibirem o RNA viral em swabs nasais e soroconversao especifica. Os resultados
mostraram que o SARS-CoV-2 tem baixa replicagdo em bovinos, portanto ndo sao
consideraveis suscetiveis ao virus (18).

Animais de Experimentag¢do

Os primatas ndo humanos (NHP) sdo considerados o padrdo ouro para estudar virus
emergentes em humanos e o comportamento perante diversas doengas (10); no entanto, eles
sao caros e dificeis de manusear, e por questoes éticas ndo sao a primeira op¢ao para estudos.
Deste modo, tendo em vista que os animais pequenos sdo mais faceis de manuseio, mais
baratos ¢ disponiveis comercialmente no mundo, sdo preferenciamente usados para avaliar a
viruléncia e a patogénese de diferentes microrganismos, incluindo o SARS-CoV-2.

Em humanos, camundongos, furdes e hamsters o SARS-CoV-2 ¢ mais suscetivel do que
0o MERS-CoV. Desta forma, os modelos de animais abaixo foram estudados para avaliar a
viruléncia e a patogénese de diferentes isolados de SARS-CoV-2 de diferentes paises (5).

Foi inoculado em macaco-rhesus (Macaca mulatta) o RNA viral pelas vias intratraqueal,
intranasal, ocular e oral. Os macacos mostraram uma eleva¢do na temperatura corporal, perda
de peso corporal, alteracdes no padrio respiratério, diminui¢do do apetite, postura arqueada,
aparéncia palida e desidratagdo. Foram observados infiltrados pulmonares e pneumonia
intersticial em exames pds morte. O RNA viral foi detectado no nariz, garganta, pulmdes
(trato respiratério no geral) e amostras anais por até 17 dpi. No sangue e na urina nao foi
encontrado o RNA viral (19).

Num outro estudo utilizando macaco-rhesus entre trés a cinco anos, houve inoculagao
do SARS-CoV-2 pela via intratraqueal desses macacos que também resultou na perda de peso
corporal, inapeténcia transitoria, taquipneia e postura curvada. O RNA viral foi detectado no
nariz, pulmao, intestino, medula espinhal, coragdo, musculo esquelético e bexiga. A necropsia
revelou pneumonia intersticial leve a moderada. Os anticorpos contra 0 SARS-CoV-2 foram
detectados em soros entre 14 a 28 dpi. Apds os 28 dias da infec¢do, os macacos foram
infectados com o virus, no entanto, ndo houve elevacao nos titulos de anticorpos, significando
protecdo total contra reinfeccdo nesses animais. Vale ressaltar que os macacos-rhesus estiao
sendo usados para a avaliagdo de vacinas inativadas contra a SARS-CoV-2. Esses dados
confirmam que os macacos-rhesus sdo um modelo animal fiel para estudar a patogénese ¢ a
eficacia da vacina contra SARS-CoV-2 (20,21), pois nesta espécie, quando adquiriram a
infecgdo primaria de SARS-CoV-2, ndo puderam ser reinfectados com a cepa idéntica durante
seu estagio de recuperacdo inicial devido a imunidade humoral estimulada pela infec¢ao
primaria (2).
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Os camundongos selvagens e transgénicos estdo servindo de modelos em estudos para o
SARS-CoV-2. Os estudos mostraram que o virus tem uma ligagdo para receptores ACE2
humanos (hACE2) e uma ligacao limitada para ACE2 murino (22).

Num estudo, camundongos transgénicos expressando receptores hACE2 para o SARS-
CoV-2 foram usados. A inoculagdo intranasal de camundongos WT-HB-01 e camundongos
hACE2 livres de patéogenos especificos de 6-11 meses de idade com SARS-CoV-2 foi
realizada. Como resultado, somente camundongos transgénicos hACE2 exibiram cerdas leves
e perda de peso em até 8%; lesdes pulmonares e alteragdes histolégicas como pneumonia e
infiltracdo de células inflamatdrias e imunologicas foram descritas. Nao foram observadas
alteragdes histoldgicas notaveis ou antigenos virais no miocardio, figado, bago, rim, cérebro,
intestino e testiculo. Como pré-tratamento de camundongo foi usado soro de paciente
convalescente humano com SARS-CoV-2 e houve reducdo das cargas virais nos pulmaes.
Assim sendo, esses achados na literatura indicam que os camundongos transgénicos, podem
desempenhar uma fung¢do importante no estudo da imunopatologia da COVID-19 (5).

Outros estudos que utilizaram hamsters descreveram a infeccdo por SARS-CoV-2. No
primeiro estudo, foram inoculados via intranasal o SARS-CoV-2 de um paciente em Hong
Kong em hamsters sirios dourados, de 6 a 10 semanas de idade. Inicialmente os animais
desenvolveram sinais clinicos dentro de uma semana como letargia, pelo arrepiado, postura
arqueada para tras, taquipneia e perda de peso corporal. A carga viral estava elevada nos
pulmdes e em niveis mais baixos no intestino, glandulas salivares, coragdo, figado, bago,
nddulos linfaticos, rim, cérebro e sangue. Os hamsters se recuperaram em 14 dpi e
apresentaram anticorpos neutralizantes séricos elevados em 7 e 14 dpi. Apods eutandsia,
revelaram alteragdes patologicas na concha nasal, traqueia e pulmdes, incluindo consolidagao
pulmonar e hemorragia pulmonar grave (23).

Hamsters sirios dourados foram infectados experimentalmente com SARS-CoV-2 e foi
detectado RNA viral de 2 a 14 dpi, sendo a maior carga viral nos pulmdes e em niveis
menores nos rins ¢ amostras de fezes. Ap6s 7 dpi foram observados a eliminagdo viral e o
reparo de tecido. Todos os hamsters se recuperaram e os anticorpos neutralizantes foram
detectados em 14 dpi. O virus ¢ transmitido de forma eficiente dos hamsters inoculados para
hamsters ingénuos coalojados. Isso evidencia que os hamsters s3o um modelo animal valioso
para estudar a patogénese, imunopatologia e transmissdo da SARS-CoV-2 (24).

O hamster dourado ou sirio (Mesocricetus auratus) é considerado um animal modelo
para estudar a transmissdo, patogenicidade da doenga, tratamento e vacinagdo para o
SARSCoV-2, uma vez que o ACE2 do hamster poderia se associar com alta afinidade ao
SARS-CoV-2 (2).

Considerando que o SARS-CoV-2 impacta negativamente os idosos, foi feito um estudo
para investigar se o mesmo acontecia em hamsters e evidenciaram que a replicagdo viral no
trato respiratdrio superior e inferior era independentemente da idade dos animais, mas que a
perda de peso foi mais visivel nos animais mais velhos e a recuperagao pulmonar foi mais
rapida nos hamsters mais jovens (22).

Em amostras de um porquinho da india e dois coelhos que conviviam com seres
humanos confirmados para a COVID-19 na Espanha, entre abril ¢ maio de 2020, ndo foi
detectado o RNA viral, sugerindo a ndo suscetibilidade desses animais para o SARS-CoV-2
(5).

De maneira geral, Mullick et al. (19) citam que o fator limitante para usar animais
comuns de experimentagdo como camundongos, ratos, coelhos e porquinhos da india para
estudos sobre 0 SARS-CoV-2, ¢ devido ao fato de que esses animais ndo t€m receptores
ACE2 sensiveis a ligagdo do virus causador da COVID-19.

Assim sendo, o alinhamento de proteinas e a andlise filogenética da proteina ACE2
macaco simio (Macaca mulatta) e chimpanzé (Pan troglodytes) sdo os mais proximos de
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ACE2 humano com 94,9 a 99% de identidade de sequéncia (8). Posteriormente, a sequéncia
mais proxima ¢ do gato doméstico (Felis catus) com 85,2% de identidade total em
comparagdo com ACE2 humano. Outras sequéncias ACE2 intimamente relacionadas
encontradas foram do pangolim malaio (Manis javanica) com 84,8% de identidade e coelho
europeu (Oryctolagus cuniculus) com 84,8%. As proteinas ACE2 dos hospedeiros
intermediarios do SARS-CoV no cachorro-guaxinim (Nyctereutes procyonoides) e da civeta
de palmeira mascarada (Paguma larvata) também apresentaram alto grau de conservacdo em
sequéncia com 83,9% e 83,5% de similaridade de sequéncia, respectivamente. Sequéncias de
caes domésticos (Canis lupus familiaris) e furdes domésticos (Mustela putorius furo)
exibiram 83,4% e 82,6%, respectivamente. O ACE2 dos morcegos das espécies Rhinolo-
phus-sinicus e Hipposideros armiger, conhecidas por abrigar coronavirus relacionados ao
morcego SARS, apresentaram similaridades de sequéncia mais baixas em 80,7% e 80,5%,
respectivamente (8).

CONCLUSAO

O SARS-CoV-2, causador da COVID-19, ¢ responsavel pela primeira pandemia
conhecida causada por um coronavirus, sendo o0 SARS-CoV-2 o terceiro virus desta familia a
causar infecgdes fatais em humanos, apoés o0 SARS-CoV e o0 MERS-CoV. E visivel o salto de
espécies que esta associado aos morcegos, visto que o SARS-CoV-2 originou de um
reservatorio animal, sendo mais provavel o morcego, bem como pangolins. Os gatos sdo
hospedeiros suscetiveis ao SARS-CoV-2 humano devido ao grau de semelhanca entre as
formas humana e felina da ACE2. Os furdes também sdo hospedeiros suscetiveis ao SARS-
CoV-2 devido as semelhangas na arquitetura de seus respectivos tratos respiratorios. E
importante ressaltar que diversos animais estdo envolvidos na COVID-19 como reservatorios,
hospedeiros e como modelos experimentais.

Ressalta-se que os humanos continuam sendo a fonte de disseminagdo do SARS-CoV-2
para outros humanos, animais domésticos, silvestres e de produgdo. A vigilancia deste virus
deve ser direcionada para identificar os reservatorios do SARS-CoV-2, bem como outros
virus relacionados que possam serem transmitidos aos seres humanos, além de mais estudos
para melhor compreensdo da patogénese e hospedeiros.
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