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APRESENTAÇÃO
	
A ideia da elaboração deste livro surgiu a partir da observação e discussão 

de um grupo de pesquisadores de diversas áreas da saúde que questionaram quais 
as pesquisas atuais e aprendizados que a pandemia da Covid-19 proporcionaria no 
enfrentamento de novas doenças e/ou pandemias.

Para uma compreensão e visão global das doenças, foi construído um capítulo 
que apresenta um breve histórico das pandemias, conceitos importantes, medidas 
tomadas e perspectivas do impacto da pandemia em diversos campos. Na pesquisa 
básica e aplicada, são apresentados os processos de infecção no hospedeiro e os 
modelos animais que estão sendo utilizados para melhor compreensão do vírus. 
Em seguida, o processo de resposta imunológica, visto que é importante para a 
compreensão do diagnóstico, tratamento sintomático e a própria fisiopatologia da 
Covid-19, uma vez que os danos causados pelo vírus não se limitam as vias aéreas, 
mas sim à múltiplos órgãos. 

	 Dentre as diversas abordagens sobre a temática, um capítulo inteiro é 
dedicado à pesquisa clínica para a Covid-19. Nele, os leitores poderão encontrar os 
princípios para planejamento de pesquisas, assim como a importância do desenho 
metodológico a partir de cada objetivo.

	 Os capítulos voltados para os sinais e sintomas auditivos e otoneurológicos, 
assim como as possibilidades de tratamento, trazem uma atualização sobre todas 
as publicações na área, possibilitando que os leitores entendam a temática e 
incentivando o aprofundamento para as novas descobertas.

A obra também apresenta a importância das Tecnologias de Informação e 
Comunicação (TICs) como possibilidade para pensar novas formas de se relacionar 
neste momento de pandemia e de desempenhar as ocupações diárias, possibilitando 
a interlocução da Terapia Ocupacional com as novas ferramentas para o cuidado na 
reabilitação infantil e a telessaúde.

Considerando as repercussões da Covid-19 no âmbito da educação, discute-
se na obra a suspensão das atividades e aulas presenciais, assim como a adoção 
do ensino emergencial à distância como forma de dar continuidade ao período 
letivo, descrevendo parte dos desafios e das perspectivas para a implementação 
desse modelo de educação no Brasil neste momento de pandemia. 

Dra. Juliane Cabral Silva
Dra. Kelly Cristina Lira de Andrade 

Dr. José Roberto de Oliveira Ferreira
Dr. David dos Santos Calheiros



PREFÁCIO
	
Maceió, Brasil, ano de 2020. 
O que dizer desse ano? Como descrever essa passagem marcada tão 

distintamente na história da humanidade? 	
A obra aqui apresentada convida a todos a caminhar por uma pequena, mas 

significativa parte dessa trajetória. 
O surgimento da pandemia pela Covid-19, em nível mundial, trouxe à 

tona fragilidades instaladas nas mais diversas formas do viver, tanto nas formas 
individuais em que nos relacionamos com a vida quanto nas formas coletivas.

À medida que o vírus SARS-CoV-2, também conhecido como Novo Corona 
Vírus, se instalava em um determinado país, suas concepções de cuidado e saúde, 
liberdade, economia, política, entre outras áreas, começavam a ser questionadas.

A maior parte dos países se movimentou, esquematicamente, em quatro 
formas para se defender da crise estabelecida: contenção, mitigação, supressão 
e recuperação. Com o objetivo de diminuir a transmissão da doença, o isolamento 
social, seja horizontal ou vertical, também foi adotado em várias partes do mundo.

Assim também ocorreu no Brasil.
Por ser indicada mundialmente como um desafio sanitário, a geração de 

informações em tempo real passou a ser imprescindível na busca conjunta por 
soluções para minimizar a velocidade de sua disseminação, a letalidade de seus 
efeitos nas populações e os impactos sentidos nos diferentes setores afetados.

Esta realidade, imposta pelo surgimento de um vírus que em muitos casos 
é letal e que articulado a outras implicações, imprime em toda a sociedade novos 
hábitos, ao longo do seu alastramento - quase que planetário - deixa claro que o que 
se busca não é simples e o caminho tampouco curto. 

A Ciência foi provocada, de forma inimaginável, a dar respostas emergentes, 
a produzir novos conhecimentos, a salvar vidas no olho do furacão!

Considerando a singularidade de cada país que foi atingido e a forma com 
que cada um procede para produzir ciência, a pesquisa tornou-se o meio catalizador 
para que o mundo se unisse em busca de soluções. 

A necessidade de mobilização conjunta de diferentes esferas pôde 
potencializar redes de colaboração não somente no diálogo entre as ciências 
básicas, as aplicadas e as sociais, mas também entre os interesses privados e 
públicos, ampliando sobremaneira a possibilidade de facejar essa conjuntura 
complexa. Assim, essa recente experiência trouxe inéditas parcerias, nunca antes 
efetivadas.

Algumas particularidades nas discussões e ações necessárias para o 



enfrentamento dessa nova condição, fizeram emergir no campo brasileiro, o 
entrechoque do senso comum e do conhecimento científico, colocando em risco o 
bem-estar social.

Em resposta a isso e para subsidiar a implantação de medidas de saúde 
pública que beneficiassem a população brasileira, em que pese suas desigualdades 
sociais, territoriais e assistenciais, diferentes comunidades científicas tiveram que 
se unir para fortalecer a comunicação científica, alinhar interesses individuais e 
coletivos e lidar com as questões políticas intensificadas no âmago dessa crise.

Nesse contexto ainda presente, a elaboração de pesquisas e publicações de 
cunho científico que possam incrementar melhorias nas condutas e indicar possíveis 
caminhos são estratégias necessárias para o fortalecimento do conhecimento e 
superação das dificuldades.

Os trabalhos apresentados neste livro, portanto, pretendem traçar 
conjuntamente indicadores e ferramentas que possam apoiar as principais 
evidências científicas, discutir protocolos diagnósticos e de tratamento, além de 
apontar tecnologias possíveis de serem utilizadas na promoção da saúde e do 
ensino no atual cenário. 

O convite que se faz em sua leitura é de incitar a reflexão e o conhecimento, 
pautados na ciência, sobre problemas presentes na perspectiva de um futuro pós-
pandemia.

Dra. Mara Cristina Ribeiro
Professora Titular da Universidade Estadual de Ciências da Saúde de 

Alagoas (UNCISAL) 
Pró-Reitora de Pesquisa e Pós-Graduação da UNCISAL
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BIOLOGIA DO SARS-COV-2: INFECÇÃO NO 
HOSPEDEIRO HUMANO E MODELOS ANIMAIS 
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1 | 	INTRODUÇÃO
Os coronavírus são uma família de 

vírus com genoma de RNA, fita simples, 
envelopados, amplamente distribuídos entre 
mamíferos e aves, causando principalmente 
doenças de trato respiratório ou gastrointestinal, 
mas em alguns casos doenças neurológicas. A 
característica mais distintiva dessa família viral 
é o tamanho do genoma, os coronavírus têm 
os maiores genomas entre todos os vírus de 
RNA, incluindo aqueles que possuem genomas 
segmentados. Essa capacidade de codificação 
expansiva parece fornecer e exigir uma riqueza 
de estratégias de expressão gênica, a maioria 
das quais, ainda pouco elucidadas1.

2 | 	INFECÇÃO NO HOSPEDEIRO
Os primeiros estudos moleculares 

apontam que a proteína spike (S) dos coronavírus 
facilita a entrada viral em células alvo. A entrada 
depende da ligação da unidade de superfície, 
S1, da proteína S a um receptor celular, o que 
facilita a ligação viral à superfície das células-
alvo2. Além disso, a entrada requer a ativação 
da proteína S por proteases celulares, o que 
implica a clivagem da proteína S no local S1 / S2 
e S2, permitindo a fusão das membranas virais 
e celulares, o qual é conduzido pela subunidade 
S2 (Figura1). O SARS-CoV-2 envolve a enzima 
conversora de angiotensina 2 (ACE2) como 
receptor de entrada3 e emprega a serina 
protease celular TMPRSS2 para acoplamento 
da proteína S4,5,6. A interface SARS-CoV-2/ACE2 
foi elucidada no nível atômico e a eficiência do 
uso do ACE2 foi considerada uma determinante 
chave da transmissibilidade.

O sistema renina-angiotensina-
aldosterona (RAAS) é uma cascata de peptídeos 
vasoativos que orquestram processos-chave 
na fisiologia humana. SARS-CoV-2 tem uma 
interface com o RAAS através da enzima de 
conversão da angiotensina 2 (ACE2), uma 
enzima que bloqueia a ativação da via RAAS, 
mas também funciona como um receptor para 
o vírus SARS-2.  A interação entre vírus SARS 
e ACE2 foi proposta como fator potencial de 
infecciosidade7,8 e existem preocupações se a 
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variação na expressão de ACE2 pode ser em parte responsável pela virulência na 
pandemia da Covid-19 em andamento9,10,11,12. 

SARS-CoV-2 parece não apenas obter a entrada inicial através do ACE2, 
mas também posteriormente desregular a expressão do ACE2, de modo que a 
enzima seja incapaz de exercer efeitos protetores nos órgãos. Foi postulado que 
a atividade da angiotensina II pode ser em parte responsável pela lesão de órgãos 
na Covid-192,13. Após o envolvimento inicial da proteína spike SARS-CoV-2, há 
subregulação subsequente da abundância de ACE2 nas superfícies celulares14. A 
regulação negativa da atividade da ACE2 nos pulmões facilita a infiltração inicial 
de neutrófilos em resposta à endotoxina bacteriana15 e pode resultar em acúmulo 
de angiotensina II e ativação da via RAAS. Em um pequeno estudo com 12 casos, 
pacientes com Covid-19 pareciam ter níveis elevados de angiotensina II plasmática, 
que por sua vez estavam correlacionados com a carga viral total e o grau de lesão 
pulmonar15. A restauração do ACE2 através da administração de ACE2 recombinante 
pareceu reverter esse efeito devastador no processo de lesão pulmonar em modelos 
não-clínicos de outras infecções virais16,17 e reduziu os níveis de angiotensina II 
com segurança em um estudo de fase 2 que avaliou a síndrome do desconforto 
respiratório agudo em humanos18.

Figura 1 - Hipótese de infecção da Covid-19 e a via do Sistema Renina-Angiotensina-
Aldosterona.

Fonte: Adaptada de Vaduganathan2 et al. 2020.
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Figura 2 - Elementos chave para a hipótese de infecção por SARS-Cov-2.

Fonte: Adaptado de Vaduganathan2 et al. 2020.

A ciência está trabalhando para entender por que algumas pessoas sofrem 
mais com o vírus do que outras. Por razões que não são totalmente claras até o 
momento, algumas pessoas, especialmente idosos e doentes, podem ter sistemas 
imunológicos disfuncionais que não conseguem manter a resposta a determinados 
patógenos sob controle. Isso pode causar um descontrole na modulação da 
resposta, com superprodução de células imunes e moléculas sinalizadoras, levando 
a uma hiperexpressão de citocinas frequentemente associadas a uma inundação de 
células imunes no pulmão. 

Fatores de risco genéticos e ambientais podem ajudar a explicar a gravidade 
das infecções. Uma descoberta intrigante é que, embora números semelhantes de 
homens e mulheres tenham contraído SARS-CoV-2, mais homens estão morrendo 
da doença. A diferença pode estar relacionada com o fato de que o gene para o 
receptor ACE-2, usado pelo SARS-CoV-2 para entrar nas células hospedeiras, é 
encontrado no cromossomo X. Se é uma variante específica da proteína que torna 
as pessoas mais suscetíveis ao vírus, as mulheres podem compensar essa variante 
ruim porque mulheres possuem duas cópias do cromossomo X, enquanto os homens 
possuem apenas uma cópia7,8.

3 | 	INFECÇÃO EM MODELOS ANIMAIS EXPERIMENTAIS POR SARS-
COV-2

Um dos principais problemas encontrados atualmente na pesquisa em 
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Covid-19 é o desenvolvimento, produção ou mesmo obtenção de um bom modelo 
animal, que mimetize com semelhança biológica toda a infecção e fisiopatogênese 
da doença. De acordo com Cleary e colaboradores19, de um modo geral, esses 
modelos de infecção têm sido úteis para estudos biomédicos pontuais de transmissão, 
patogênese e imunidade, mas até o momento, apenas modelam parcialmente os 
mecanismos implicados na Covid-19 grave em humanos.

Estudos recentes demonstraram que mamíferos como o pangolim asiático e o 
morcego, dentre outras espécies intermediárias, podem ser reservatórios evolutivos 
de origem do Novo Coronavírus que infecta humanos20,21 e, como são animais que 
compartilharam, em algum momento, a origem e evolução do Novo Coronavírus são 
utilizados atualmente em estudos epidemiológicos da pandemia. Porém, a questão 
central na escolha de biomodelos para estudo exclusivamente experimental da 
Covid-19 tem como chave a ligação do receptor de proteína do coronavírus SARS-
CoV2 à enzima receptora ACE2 presente nos hospedeiros humanos, que é expressa 
na superfície extracelular de células endoteliais de diversos tecidos corporais. Assim, 
a proposição de modelos para estudo da doença, conforme abaixo, deve objetivar 
bem mais que a definição de fenótipos da doença clínica, mas principalmente o 
entendimento da cascata de eventos imunológicos em humanos que se infectam 
com o SARS-CoV222.

Hamster sírio (Mesocricetus auratus) - Roedor há muito tempo utilizado para 
estudos e experimentos em virologia por ser um modelo ideal para observação de 
infecção e transmissibilidade em relação aos demais modelos murinos23. Atualmente 
está sendo aplicado em pesquisas sobre o SARS-CoV-2 demonstrando que a 
infecção nele assemelha-se a infecções leves em humanos, com semelhança entre 
os sinais clínicos, sendo que este animal expressa naturalmente a enzima receptora 
ACE2. Outros estudos demonstraram o efeito protetor de máscaras durante a 
pandemia e potencial de transmissibilidade do vírus utilizando esse modelo24.

Furão (Mustela Putorius Furo) - São carnívoros que também possuem 
naturalmente a enzima receptora ACE2 expressa nos pulmões, provando ser um 
modelo animal adequado para pesquisas em SARS, Influenza e até Ebola25. Em 
Covid-19 esses animais têm sido utilizados em modelos vacinais, vias de infecção 
e patogenia da doença26. Recentemente, um parente próximo do furão, o vison 
(Mustela lutreola), foi reportado como animal infectável após surtos isolados em 
fazendas de criação da espécie na Europa.

Primatas não humanos, Rhesus (Macaca mulatta) e Cynomolgus (Macaca 
fascicularis) - têm sido considerados os modelos padrão ouro em estudos biomédicos 
por sua proximidade filogenética com os aparentados primatas humanos e, 
consequentemente, maior fidedignidade de extrapolação de resultados em medicina 
translacional. A infecção em Rhesus e Cynomolgus se destaca como em humanos 
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apresentando pneumonia com proliferação intensa de fibroblastos em grande parte 
dos alvéolos caracterizando uma pneumonia difusa, e presença do SARS-CoV2 
em todos os tecidos-alvo do vírus, gerando imunofisiopatologia bem semelhante à 
apresentada em humanos27,28.

Camundongos (Mus Musculus) - No contexto da Covid-19, há modelos 
de camundongos cuja enzima, ACE2, é bloqueada por edição genética (modelo 
nocaute), como na linhagem ACE2 KO (Laboratórios Cyagen e Taconic). Esse 
modelo não é novo, já havia sido utilizado em estudos anteriores com outros 
coronavírus3,14, e pode ser utilizado para investigar o papel fisiopatológico da enzima 
em infecções por SARS e outras doenças infecciosas emergentes que afetam os 
pulmões, estudar o papel da lesão pulmonar aguda durante a síndrome respiratória 
e também ressaltar a relevância da ACE2 como alvo da intervenção terapêutica. 
Outro camundongo nocaute importante nos estudos da Covid-19, e previamente 
utilizado com outros coronavírus29 é o TMPRSS2 KO do Laboratório Taconic, cuja 
enzima TMPRSS2, também importante em mecanismos de infecção, é bloqueada. 
Esse modelo pode ser utilizado para se investigar o papel fisiopatológico da enzima 
como um possível alvo terapêutico durante a infecção. Por outro lado, ao invés de 
bloqueio do receptor, há os camundongos geneticamente modificados que super 
expressam ACE2 com homologia à molécula humana, os chamados transgênicos 
humanizados hACE2 (Laboratórios Jackson), e já previamente utilizados em outros 
trabalhos com outros coronavírus30. Sendo camundongos facilmente infectáveis 
para o Novo Coronavírus, devido à essa expressão do receptor, esses modelos têm 
o potencial de estudo na infecção, na transmissibilidade, e na fisiopatogênese da 
doença, com bastante similaridade com humanos. 

Além da compreensão da fisiopatologia da doença, o desenvolvimento de 
estudos direcionados à melhoria dos protocolos de tratamentos também possui 
um papel importante na batalha contra a pandemia. Neste sentido, os outros 
animais abaixo, que não são tradicionalmente utilizados em estudos biomédicos, 
têm sido pesquisados quanto a uma possível colaboração no desenvolvimento de 
imunoterapias e medicamentos22. 

Cavalos (Equus ferus caballus), Bois (Bos taurus), Lhamas (Lama glama) 
- Os anticorpos desenvolvidos a partir do plasma de cavalos demonstraram bons 
resultados após inoculação de SARS-CoV-2, produzindo assim um soro hiperimune 
que pode ser utilizado em tratamento contra Covid-1931. Recentemente, um convênio 
entre UFRJ, Fiocruz e o Vital Brazil desenvolveu, a partir do plasma total de equinos, 
um soro hiperimune muito promissor contra a proteína S do vírus, cujos resultados 
serão publicados em breve. Já a empresa SAB Biotherapeutics, está desenvolvendo 
bovinos geneticamente modificados que produzem anticorpos humanos contra o 
SARS-CoV-2, ainda em fase inicial. Lhamas produzem dois tipos de anticorpos 
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semelhantes aos dos humanos, e, devido a essa proximidade, há algum tempo 
pesquisas em biomodelagem de anticorpos para neutralização dos vírus SARS-CoV 
e MERS-CoV vêm sendo desenvolvidas32.

Como qualquer estudo biomédico, a escolha de um bom modelo para estudos 
em Covid-19 dependerá da questão apresentada. Vários dos resultados publicados 
com modelos animais já possibilitam o direcionamento dos próximos passos em 
pesquisas clínicas e indicam parcialmente os modelos ideais para cada tipo de 
questão ainda investigada22. Desta forma, a avaliação contínua de bons modelos 
para estudo da Covid-19 consolida a importância da investigação em animais e dos 
estudos pré-clínicos para solucionar esta e próximas pandemias que possam vir a 
ocorrer na história da saúde pública mundial.

LISTA DE ABREVIAÇÕES

ACE2		  Enzima Conversora da Angiotensina 2, do inglês Angiotensin-Converting 
Enzyme 2

Covid-19		  Doença do Corinavírus de 2019, do inglês Corona Virus Disease 2019

KO		  Nocaute, do inglês Knock out

OMS		  Organização Mundial da Saúde

SARS-CoV2	 Coronavírus da Síndrome Respiratória Aguda Severa 2, do inglês Severe 
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2

TMPRSS2	 Protease Transmembranar Serina Tipo 2, do inglês Transmembrane 
Protease Serine Type 2

VHH		  Domínio Variável da Cadeia Pesada, do inglês Single Variable Domain on 
a Heavy Chain
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