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“Nunca a comunidade cientifica se tinha mobilizado tanto

para deslindar um mistério. Eis

s um resumo do que ja

sabemos sobre este coronavirus, o que ainda nos falta
saber ¢ 0s equivocos que surgiram pelo caminho.

QUAO_ INFECCIOSO
E O VIRUS?

0 QUE SE SABIA ANTES, Quando os primei-
ros casos reportados de complicagdes res-
piratérias foram registados na China no
final de 2019, todos pareciam estar rela-
cionados com um mercado que vendia
animais vivos em Wuhan. O mercado foi
encerrado a 1 de janeiro, mas o nimero
de novos doentes ndo diminuiu. Pelo con-
trario: apesar das medidas de restrigdo, o
novo coronavirus galgou fronteiras e esta
agora presente em quase todos os paises
do mundo.

0 QUE SE SABE AGORA. “Quandoo problema
se tornou publico, mas a doenga estava
confinada & China, tinhamos alguma
compreensdo de que esta doenga seria
altamente contagiosa”, explica Jocelyne
Demengeot, investigadora na drea da
imunologia no Instituto Gulbenkian da
Ciéncia. Contudo, era ainda uma infor-
magao “um pouco abstrata”. 8¢ quando a
doenga comegou a ser registada “pais atrds
de pafs” é que a sua gravidade se tornou
mais clara. Portugal beneficiou do factode
estar no fim da Europa para se preparar
para a entrada do virus no pais e aprender
a controlar a epidemia. “Sabemos agora,
e talvez tenhamos sabido tarde”, afirma
Jocelyne, “o quao massiva pode ser a
transmissao do virus”,

0 QUE FALTA SABER. O que agora importa
compreender ¢ o porqué de o novo coro-
navirus ter taxas de transmissibilidade
diferentes de pais para paifs, mesmo
entre aqueles com condigdes econémi-
cas e sociais compardveis. Para descobrir

a resposta, € preciso considerar a capa-
cidade do sistema de saide de cada pafs
e de que forma ¢ que as medidas de con-
tencio foram mais ou menos respeitadas,
por exemplo. Mas podera ser também
uma questio genética ou ambiental? Sdo
perguntas em aberto.

COMO E QUE O VIRUS
INFETA 0OS HUMANOS?

0 GUE SE SABIA ANTES. A forma como o
virus infeta as células também s¢ se tor-
nou clara hd pouco tempo, quando se des-
creveu como é que o SARS-CoV-2 age ao
entrar no organismao. “I um aspeto impor
tante porque a identificagdo do recetor
nas células que ele infeta pode represen-
tar um alvo terapéutico”, explica Celso
Cunha, virologista do Instituto de Higiene
e Medicina Tropical.

As proteinas, incluindo as que existem
na superficies do virus e na membrana das
nossas células, sdo feitas de blocos, os ami-
nodcidos. Quando se unem, sofrem altera-
¢des na sua configuragao para se encaixa-
rem. “Q virus funde-se com a membrana
celular e entra para dentro da célula, como
se fosse engolido”, descreve o virologista.

Uma vez na célula, o virus utiliza
uma estrutura, os ribossomas, para ler
a informacéo genética do virus e produ-
zir proteinas virais. Primeiro, a capsula
que envolve o virus “é digerida dentro da
célula para libertar 0 ARN”, explica Celso
Cunha. Essa informagao gencética ¢ lida
nos ribossomas, levando & producéo de
uma grande proteina, que depois é cor-
tada aos bocados.

Cada um desses bocados vai ter uma
fungao diferente. Um dos primeiros peda-
¢os a ser produzido é¢ uma enzima cuja
funcdo € copiar varias vezes 0 ARN viral.
Mais tarde, outro pedago terd a funcao de
produzir as proteinas que formam o invé-
lucro dos noves virus. A seguir, as novas
cadeias de ARN ligam-se a estes novos
invélucros proteicos. Quando o processo
termina, a célula é destruida e as novas
particulas virais sdo libertadas para infe-
tar outras células.

0 QUE SE SABE AGORA. Esle processo €
semelhante para todoes os outros corona-
virus, isto €, comprovou-se que o niodus
operandi do SARS-CoV-2 ndo era muito
diferente do que tinha sido observado
aquando da epidemia da SARS. Mas havia
uma diferenga preponderante: percebeu-

se que havia uma maior compatibilidade
entre 0s aminodcidos que compdem estas
proteinas do que havia no primeiro SARS,
o que pode justificar a facilidade com que
o novo coronavirus se¢ espalha e como
comegou a infetar humanos.

0 QUE FALTA SABER. Mas que alteracoes
sdo essas? Esse fol um dos motivos que
Jevou Diana Lousa, quimica do Instituto de
Tecnologia Quimica e Biolégica, a explo-
rar a proteina que o novo coronavirus uti-
liza para entrar na célula. Ao Observador, a
investigadora contou que cstd a utilizar téc-
nicas de biologia computacional e machine
learning para simular o momento em gue
o virus e a célula contactam pela primeira
vez e o organismo fica infetado: “Apesar de
ja conhecermos a estrutura da proteina S,
que o virus usa para entrar nas células, néo
a conseguimos ver em agdo, a interagir com

as nossas células. O principal método que
usamos é fazer simulagdes para ver com
um detalhe muito grande e realista a forma
como ela se comporta”, comega por explicar.

Um dos obijetivos desta abordagem &
perceber “quais sdo as regides que intera-
gem com as nossas células e que podem
ser alvo de inibidores”. Além disso, pode
aprimorar os testes de diagndstico. Neste
momento, o teste que verifica se alguém
estd ou ndo infetado pelo novo coronavi-
rus funciona ao detetar o ARN do virus.
Mas os testes serologicos de que se tem
falado nos tltimos tempos funcionam ao
identificar anticorpos contra o corona-
virus no sangue da pessoa.
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PORQUE E QUE
ALGUMAS PESSOAS
NAO APRESENTAM
SINTOMAS?

0 QUE SE SABE AGORA. Uma informacio
importante que temos agora, mas ignora-
vamos no infcio da pandemia, estd relacio-
nada com o que acontece desde a infegdo
até a doenga: “Nos tltimos dias temos per-
cebido que a Covid-19 € muito heteroge-
nea, ou seja, afeta as pesscas de forma dife-
rente - umas ficam mais afetadas do que
outras”, sublinha Jocelyne Demengeot.
Mais do que isso: “Descobrimos que algu-
mas pessoas sdo assintomaticas mas con-
tinuam a transmitir o virus, uma coisa que
ndo sabfamos no inicio da pandemia.”

O facto de haver quem nao mostrasse
sintomas da Covid-19 mas transmitisse o
virus aos outros preocupou as autoridades
de saude. Em fevereiro, apesar de esclare-
cerque a maior parte dos casos reportados
até aquele momento terem ligagdes com
outras pessoas doentes, a OMS admitiu
estar preocupada com o papel dos infe-
tados assintométicos na propagacgéc do
virus: “"Ainda precisamos de saber mais
sobre como os possivelmente assintoma-
ticos estdo a transportar o virus e a infetar
pessoas noutros paises, sem que haja um
vinculo direto 4 origem.”

0 QUE FALTA SABER. Dois meses apds as
declaragdes da OMS, a duvida persiste.
Mas Jocelyne Demengeot e 1sabel Gordo,
investigadora na drea de biologia evolu-
tiva no Instituto Gulbenkian da Ciéncia,
estdo a procurar respostas na genetica.
A equipa estd a recolher amostras de
sangue de pessoas que testaram positivo
para o novo coronavirus para sequenciar
o genoma do virus.

“Ele vai-se alterando geneticamente.
Isto é normal em qualquer virus, O que
estamos a tentar perceber € quantas
mutagdes € que o virus estd a acumular
no tempo e onde € que essas alteragdes
estdo a ocorrer”, esclarece Isabel Gordo. “A
informagao genética do virus tem regides

relacionadas com a forma como ele se
replica, outras com a coroa que faz com
que o virus se ligue as células. Dentro das
vdrias mudancas, as mais importantes sio
relacionadas com essa ligagio porque as
alteracbes nessa regido podem tornar o
virus mais ou menos infeccioso.”

PORQUE E QUE
ALGUMAS PESSOAS
MORREM?

0 QUE JA sE sABIA. Normalmente, o sis-
tema imunoldgico deteta invasores atra-
vés de recetores que reconhecem aquilo a
que os cientistas chamam “padroes mole-
culares associados a agentes patogénicos”.
E o que nos descreve Manuel Vilanova,
imunologista do Instituto de Ciéncias
Biomédicas Abel Salazar: “No caso deste
virus, ndo se sabe muito acerca dessa sua
detego, mas o proprio ARN pode ser um
alvo de alerta para o sistema imunitario.”

Normalmente, sdo os macréfagos ou
as células dendrfticas - células do sistema
imunitdrio inato - a fazer essa detegéo.
Quando isso acontece, “0 organismo pro-
duz mediadores imunoldgicos, como as
citocinas, que fazem a comunicagio com
outras células do sistema imunitério, orien-
tando-as para a atividade que devem exer-
cer”, prossegue o imunologista. Os macré-
fagos engolem os invasores, destroern-nos e
usam fragmentos para recrutar outras célu-
las - os linfocitos, que tém uma capacidade
de reconhecer esses fragmentos e dar uma
resposta especifica para aquele invasor.

No caso de uma infe¢io por um virus,
ha um grupo de células especialmente
importante: as TCD8. Essas células “podem
adquirir funcéo citotéxicas, ou seja, podem
matar as células infetadas pelos virus”.
Entretanto, os linfécitos-B produzem os
anticorpos contra o virus. E os linfécitos-T
reguladores entram em agdo com o objetivo
de controlar o excesso de inflamagio.

0 QUE SE SABE AGORA. Este é um meca-
nismo normal em qualquer infegio, alerta
Luis Graga, imunologista do Instituto

de Medicina Molecular, que recorda um
artigo publicado na Nature Medicine em
que um grupo de investigadores austra-
lianos descreveu a resposta imune desen-
cadeada por uma infe¢io pelo novo coro-
navirus e chegou a uma conclusio muito
simples: o corpo reage ao SARS-CoV-2
como reage a gualquer outra infegao por
um coronavirus. “Parece de livro de texto.
E idéntica a outra infegao viral normal”,
conta.

No entanto, veio a descobrir-se que os
deentes que entram num estado clinico
mais grave e que chegam a morrer sofrem
uma desregulagio no sistema imunitd-
rio: “Ha um excesso de produgdo de fato-
res que contribuem para a inflamagio.
Entra-se numa tempestade de citoquinas
que desencadeia um quadro muito grave,
em que grande parte do problema néo ¢
a lesdo que o virus estd a causar direta-
mente, mas sim esta inflamacdo que €
causada pelo sistema imunitario”, adianta
Luis Graga.

E isso que nos explica Manuel Vilanova.
E que, apesar de os linfocitos-T reguladores
serem importantes no controlo do excesso
de inflamag@o que as infegdes por vezes
causam, outras células podem ter o efeito
contrario: “Em alguns pacientes, parece
haver um excesso de atividade do sistema
imuneclégico. Ou seja, aqueles mediado-
res que normalmente, em dose contida,
ajudam na resposta, criam um excesso de
inflamacéo. Isso compromete algumas fun-
¢oes essenciais do organismo.”

DE ONDE VEIO O VIRUS?

0 QUE SE PENSAVA. Segundo Pedro Simas,
virologista do Instituto de Medicina
Moleculat, o surgimento de um novo virus
em circulacdo entre humanos, embora
seja um fendomeno raro, ndo é estranho.
Mas no caso do novo coronavirus, a ori-
gem do virus sempre pareceu evidente: o
mais provavel € que o SARS-CoV-2 tivesse
passado de uma espécie de morcego para
o humano apds sofrer uma mutagio que
nos tornou mais vulneraveis a uma infe-
Gao por este agente patogénico. Erauma
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explicacdo plausivel, ndo s6 porque “os
morcegos sdo os hospedeiros naturais
dos coronavirus”, como porque havia
animais destes a venda no mercado em
Wuhan onde os primeiros casos de infe-
¢éo foram detetados.

Ainda assim, numa fase inicial da pan-
demia, julgava-se que o virus néo tinha
saltado diretamente dos moreegos para
os humanos. Dizia-se que o SARS-CoV-2
tinha sofrido uma alteracao genética que
Ihe permitiu passar para uma espécie de
cobras que faz parte da alimentagio em
alguns pafses asidticos e que daf tinha pas-
sado para os humanos. Depois, surgiu a
ideia de que tinha passado dos morcegos
para os pangolins antes de ter entradoem
contacto com pessoas.

0 QUE SE SABE AGORA. Neste momento,
e gragas aos estudos que tém sido con-
duzidos em torno do genoma do agente
patogénico, sabe-se que o novo corona-
virus ndo terd passado por um animal
intermediario quando saltou de uma
espécie de morcegos para os humanos.
I isso que explica Celse Cunha: “Os virus
com ARN sfo muitos propensos a sofrer
mutagdes. Quando se replica, algumas
cépias podem ter sofrido uma mutagio
que alterou as proteinas na sua superficie
e os tornou capazes de infetar as células
de outra espécie.”

Qu seja, a ideia de que haveria uma
espécie intermedidria foi abandonada:
“Hoje em dia sabemos que isso dificil-
mente tera acontecido. O virus inicial que
comegou a pandemia na China tinha um
genoma 95% semelhante ao virus detetado
no morcego. Se tivesse passado por outra
espécie antes, essa percentagem era infe-
rior”, conclui Celso Cunha.

QUE IMPACTO TEM
AS MUTACOES QUE
0 VIRUS SOFRE?

0 QUE JA SE sABIA. O SARS-CoV-2 esta a
mudar, mas isso ja se esperava. Os virus
uja informagdo genética estd guardada

numa molécula de ARN sofrem muta-
¢oes com muita facilidade. E assim por-
que o acido ribonucleico “¢ uma molé-
cula quimicamente instavel”, descreve
Miguel Castanho, lider do grupo de bio-
quimica fisica de farmaceos no Instituto
de Medicina Molecular. “Nas nossas célu-
las, é 0 ADN - dcido desoxirribonucleico -
como molécula que assegura o patriménio
genético e a passagem dele de uma gera-
cdo para outra. A diferenca para o ARN
- acido ribonucleico - ¢ um atomo de oxi-
génio e outro de hidrogénio. E um deta-
lhe que torna a molécula a ARN muito ins-
tavel e, por isso, mais suscetivel de sofrer
mutagdes.”

Ora, a parte do ARN que sintetiza o
espigdo que o virus tem & superficie para
se ligar a um recetor nas células (ACE2)
é composto por 1200 aminodcidos - os
tijolos que compdem as proteinas. Podia
pensar-se que a alteragao de apenas um
desses aminoacidos nao faria diferenga.
No entanto, “as pequenas alteracges, se
forem em locais criticos, podem ter efei-
tos muito pronunciados”; “A alteragdo de
um aminodcido por outro causa maiores
ou menores alteracbes estruturais con-
soante esse novo aminodcido é mais ou
menos diferente do que o anterior”, pros-
segue Miguel Castanho.

O QUE SE SABE AGORA. Entre todas as muta-
¢Oes reportadas nos genomas do coronavi-
rus, uma delas parece ser importante para
a evolugdo da pandemia. Ocorreu na posi-
Gdo 614 do gene S, referente & proteina na
superficie do virus que se liga aos recetores
das nossas células. Essa mutagio “estd em
mais de metade dos virus recolhidos em
Portugal, ou seja, estd numa frequéncia
muito elevada”, revela Isabel Gordo, lider
do grupo de biologia evolutiva do Instituto
Gulbenkian de Ciéncia.

0 QUE FALTA SABER. Nao se sabe porque
¢ que esta variante do virus surgiu, “Os
investigadores argumentam que aconte-
ceu porque deu alguma vantagem ao virus,
mas € possivel que a mutagio tenha sido
espalhada ao acaso”, explica Diana Lousa,
que estd a trabalhar com Miguel Castanho
para compreender a interagdo entre a pro-
tefna S e o recetor ACE2.

Também néo se sabe que vantagem
serd essa, embora haja desconfiancas:
a mutagio ocorreu numa regido da pro-
teina S que se liga ao recetor das nossas
células, funde-se com a membrana e abre
um poro pot onde o material genético vai
passar. Segundo Diana Lousa, “se hou-
Ver uma vantagem neste processo, ou
seja, se se conseguir ligar melhor ao rece-
tor, se conseguir mudar de forma mais
facilmente ou se conseguir fugir melhor
a0 nosso sistema imunitédrio, pode con-
tribuir para que o virus se torne mais
infeccioso”,

A GRANDE DUVIDA:
QUEM RECUPERA
FICA IMUNE?

A resposta curta: ndo se sabe. Num grande
niimero de casos, nomeadamente nos casos
de infegdes virais, aimunidade depende de
anticorpos - o tal exército recrutado pelo
sistema imunolodgico para se ligar as pro-
tefnas do agente patogénico e neutraliza-lo.
Nocaso do SARS-CoV-2, acredita-se que os
anticorpos se liguem as protuberancias na
superficie do virus que servem como chave
para entrar nas nossas células.

Em alguns virus, essa resposta imuno-
légica permanece até ao fim da vida. Mas,
no caso do SARS-CoV-2, a respesta imuni-
taria do organismo néo sera tdo vigorosa
como a provocada pelo virus do sarampo.
E, portanto, “por aquilo que sabemos de
outros coronavirus, € provavel que a imu-
nidade n&o seja para toda a vida”, explica
Luis Graga. No entanto, ndo é preciso
haver essa imunidade para que o corpo
consiga responder a uma segunda infe-
¢ao: “Nas segundas infe¢des, o corpo pode
produzir novamente anticorpos. Qu seja,
reforcar o sistema imunitario.”

De acordo com Manuel Vilanova, pode-
mosdizer que alguém estd imune quando “se
ficou protegido de desenvolver uma doenca
com um contactoe posterior ao agente infec-
cioso”. Parece simples, mas ndo &: “Podemos
desenvolver anticorpos que vao ser deteta-
dos num teste serologicoe. Mas continuamos
sem saber se eles conferem, de facto, imu-
nidade. E também nao sabemos quanto
tempo € que essa imunidade pode durar.”

Ainda assim, estdo a ser testados tra-
tamentos com plasma de doentes recu-
perados em pacientes em estado critico.
Segundo Pedro Madureira, investigador
do i3s, “as pessoas que recuperaram da
infe¢do vao ter no plasma muitos anticor-
pos contra o novo coronavirus”. Ao entra-
rem na corrente sangufnea, os anticor-
pos “vio reconhecer as moléculas na sua
superficie, revesti-lo e, assim, impedir que
ele consiga ligar-se as proteinas na super-
ficie das nossas células.”
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