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O CORONAVIRUS -

CONHECENDO O INIMIGO

“Uma analise profunda da estrutura, da funcdo e das variantes desse virus”.

Ele recebe esse nome pois tem um corpo arredondado coberto por uma camada dupla de
lipideos, sobre a qual se dispdem “espinhos” (espiculas) formada por proteinas. A visdao em
microscopio eletrébnico mostra como os espinhos formam um circulo, simulando uma coroa:
dai o nome coronavirus.

O SARS-CoV-2 tem um diametro de 60 a 140 nm. A estrutura consiste principalmente em
um nucleocapsideo (que protege o material genético viral) e em um envoltdrio externo. No
nucleocapsideo, o genoma viral estad associado a proteina do nucleocapsideo (N). Em
relacao ao envoltdrio externo, ai estdo as proteinas estruturais: proteina da espicula (S),
proteina de membrana (M) e proteina de involucro (E), além de proteinas acessorias.

Entre as funcdes das proteinas estruturais estao:

1=To3a 3|V N3 Facilita a unido do virus ao receptor da célula;

1=Te3 [NV WP Ajuda a manter a curvatura da membrana e a unido com o nucleocapsideo;

1=Te3 ¢ 3[ V- ¥ Tem um papel importante na montagem e na libera¢do do virus;

=1e3 0[NV N\'B Faz parte do nucleocapsideo ao unir-se ao material genético viral.

O coronavirus foi detectado pela primeira vez em um mercado de animais vivos em Wuhan,
China. A OMS deu o0 nome de “SARS-CoV-2” a esse coronavirus e o nome “Covid-19” a
doenca que ele causa.
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De onde vem esse coronavirus?

A origem desse virus é desconhecida, mas se sabe que o0s morcegos atuam como
hospedeiros. Os primeiros casos dessa doenca se propagaram rapidamente por todo o
mundo e a OMS declarou uma pandemia.

O Dr. Li Wenliang alertou, em dezembro de 2019, a
presenca de uma doenca respiratoria grave de origem
viral e relatou aos colegas a alta taxa de contagio. O
medico teve grandes problemas com as autoridades
chinesas, que, até entdo, ndao tinham notado a gravidade
do problema. Quando informaram o que aconteceu em
Wuhan para a comunidade internacional, 3.000 pacientes
ja tinham sido contagiados.

O Dr. Wenliang faleceu em janeiro de 2020, no Hospital
Central de Wuhan, vitima da Covid-19, Igualmente, quase
um milhdo e meio de pessoas morreram dessa doenca,
que ja infectou mais de 50 milhdes de habitantes em todo
o planeta.

L 4

O coronavirus foi rapidamente sequenciado e observou-se que era 80% idéntico a um
coronavirus que causou uma epidemia em 2003 (SARS-CoV) e 95% idéntico a um
coronavirus descoberto no morcego em 2013. Esse estudo da sequéncia no virus permitiu
avancar em testes diagnodsticos e na epidemiologia dele, bem como desenvolver
estratégias preventivas e de cura.

A teoria aceita, atualmente, € que o SARS-CoV-2 originou-se no morcego e, depois de
varias mutacdes do seu codigo genético, ficou em condicdes de atingir o ser humano,
infectando previamente o pangolim (pequeno mamifero asidtico, com escamas
sobrepostas a parte de cima do corpo). O pangolim infectado tinha coronavirus similares ao
virus da Covid-19.
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O SARS-CoV-2

ESTA MUDANDO

Pesquisadores da Universidade de lllinois (EUA) demonstraram que o virus estd
aperfeicoando as taticas para ter mais sucesso na replicacdao e na propagacdo. Os
pesquisadores rastrearam a taxa de mutacdo no proteoma do virus (a colecao de proteinas
codificadas pelo material genético), comecando com o primeiro genoma do SARS-CoV-2,
publicado em janeiro. Finalizaram o trabalho com mais de 15.300 genomas no més de maio
de 2020.

A estabilizacdo de algumas proteinas poderia ser uma boa noticia. No desenvolvimento de
uma vacina, € necessario saber a que os anticorpos se ligam, ja que novas mutacdes
poderiam gerar mudancas, incluindo a forma em que sdo construidas as proteinas e a
estrutura espacial do anticorpo: se estd dobrado, pode ndo conseguir ligar na superficie do
virus.

Essa equipe de pesquisadores documentou uma desaceleracao geral na taxa de mutacao
do virus a partir de abril, depois de um periodo inicial de mudanc¢a rapida. Foi encontrada
na proteina da espicula a mutacdo de um aminoacido no local 614, o qual foi substituido por
um diferente (de acido aspartico para glicina). Essa mutacdao se apoderou de toda a
populacao do virus durante os meses de marco e abril do ano de 2020.

A proteina da espicula € agora completamente diferente do observado no inicio da
pandemia. Essa proteina estd organizada nos dois dominios principais e a mutacao 614
rompe um importante vinculo entre esses dominios e as subunidades da proteina da
espicula.

A glicoproteina da espicula (S) permite a entrada do coronavirus na célula ao unir-se ao seu
receptor ACE2 (enzima conversora da angiotensina 2).

Diversos pesquisadores quantificaram a flexibilidade da espicula e identificaram os eixos
moleculares sobre os quais ocorrem essas mudancas de formag¢ao. A maior flexibilidade da
proteina S torna o coronavirus mais infeccioso, pois interage com maior facilidade com o
receptor da célula.

Esses estudos definem, pela primeira vez, de forma quantitativa, os movimentos da
proteina espicular e propdem a localizacdo de algumas juncdes moleculares que permitem
esses movimentos. Para analisar a dinamica estrutural dessa proteina, os pesquisadores
desenvolveram novos métodos computacionais por meio do estudo de centenas de
milhares de imagens de microscopio eletronico em amostras congeladas (criomicroscopia
eletrénica). Viu-se com isso, o movimento da proteina S da espicula que |lhe permite
fundir-se com as membranas celulares.
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A pesquisadora Anika Chebrolu, uma menina de 14 anos, ganhou o prémio de Melhor Jovem
Cientista da Ameérica de 2020, por descobrir uma molécula que pode se unir a proteina S
da espicula e, potencialmente, mudar sua forma e sua funcdo. Para obter esse resultado,
empregou simulacdes por computador que estudaram milhdes de moléculas peguenas.
Apods esse estudo, selecionou-se a molécula com as melhores atividades farmacoldgica e
bioldgica para a proteina S do virus, a que pode se transformar em um potencial farmaco
para o tratamento eficaz da doenca. Mas, ainda falta confirmar a efetividade dessa
molécula no tratamento da Covid-19.

Esses achados também podem ser Uteis no desenvolvimento de terapias para bloguear o
acesso do coronavirus ao interior da célula.

Se isso for comprovado com validacdes in vitro (normalmente em tecidos, 6rgaos ou
células isoladas) e, mais tarde, in vitro, essa molécula poderia prevenir o primeiro passo na
infeccdo da célula pelo SARS-CoV-2.

A infeccdo de uma célula pelo coronavirus requer que as membranas do virus e as da célula
se fusionem, o que é possivel verificar com a crimicroscopia eletrébnica (em amostras
congeladas). A espicula se une a célula (como a chave e sua fechadura) por meio de um
receptor chamado ACE2, que existe na maior parte das células do organismo.

Com a crimicroscopia eletrénica estudou-se a unido entre a espicula do SARS-CoV-2 e o
receptor ACE2. Os resultados indicam qual probabilidade de fusdo entre membranas é
favorecida pelo numero de receptores ACE2 unidos a proteina espicular. Assim, a infeccao
seria mais provavel em células que expressem um grande numero de receptores ACE2.

Acaba de ser publicado na revista britanica Nature, o ultimo avanco nessa linha: as
alteracdes de formacao na unido do trimero de proteinas S, que forma a espicula a trés
receptores ACE2 na membrana celular. A espicula é formada por 3 proteinas S unidas,
formando um trimero (como uma tulipa). A proteina S é formada por dois dominios
chamados S1 e S2. O Furin (protease diferente) pode “ativar” o trimero para permitir a
uniao ao receptor ACE2.

A Europa corre atras de um virus que a surpreende outra vez, sem ter a seguranca de novas
ondas no futuro. A mutacao europeia do coronavirus conquistou o mundo, uma pequena
variacao na proteina S, mudou o desenvolvimento da pandemia. No inicio de 2020, uma
pequena mutacdo na proteina S do SARS-CoV-2 (a mutacao D614G) comecou em algum
canto da Europa e se expandiu por todo o mundo de forma surpreendente, substituindo
muitas linhagens do virus que estavam ha meses circulando pelo mundo. Essa mutacao
nao estava presente nos primeiros surtos asiaticos e a Europa nao entende o que aconteceu
com O coronavirus. A experiéncia adquirida na primeira onda jad ndo se encaixa com as
novas descobertas cientificas.

«,”
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FABRICA DE
SARS-CoV-2

Diversas equipes de pesquisadores aperfeicoam técnicas
par criar SARS-CoV-2 artificiais, o que permitiria entender
melhor o patégeno e desenvolver uma versao inécua dele,
para que possa servir de vacina.

O genoma desse coronavirus € um dos maiores do seu
tipo. Cerca de 30.000 letras do seu DNA contém as
informacdes de que o virus precisa para entrar nas vias
respiratorias, sequestrar células humanas e obriga-las a
fazer copias de si mesmo.

Ha poucos indicios de genes que expliquem a sua maior
viruléncia. Somente foram detectadas algumas poucas
regides que poderiam fazé-lo. Muitos dos segredos do
sucesso do novo coronavirus podem continuar
escondidos nessas 30.000 letras.

Gerenciar e reescrever sequéncias grandes de RNA no laboratério € muito complicado.
Assim, para recriar todo o SARS-CoV-2, a equipe de pesquisadores recorreu ao gue se
chama “genética reversa”.

A Nessa técnica, todo o seu genoma de RNA e DNA é traduzido

e depois injetado em um involucro bacteriano capaz de ser
introduzido em uma célula humana. A célula I1é o DNA e o

transcreve ao RNA dando lugar ao virus completo do SARS-CoV-2, aparentemente idéntico

a versao selvagem. A diferenca entre esses clones e o virus selvagem é uma “matricula”
introduzida propositalmente no seu RNA: duas mudancas de uma letra por outra que
demonstram de forma concluente que foi criado em um laboratdrio. E um coronavirus “sem

presas” que nao contém nenhum gene de viruléncia nem propagacao.

VRN @ VRN
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Na Universidade de Berna, capital da Suica, ja criaram cerca de 100 clones diferentes de
SARS-CoV-2. Eles servirdo para buscar fragilidades no coronavirus, para assim poder
ataca-lo com farmacos e desenvolver vacinas.

Atualmente, estdo se desenvolvendo os chamados “replicons”, versdes artificiais capazes
de se replicar, mas ndao de se propagar nem causar doenca. Sdo retirados do virus os genes
3,6, 7a, 7b e 8 desnecessarios para se replicar, mas cujo papel na infeccao é relevante.

Quando esse virus artificial estiver otimizado, entrard nas células e comecara a produzir
copias de si mesmo, mas serd incapaz de sair para infectar outras células saudaveis, pois o0s
criadores desse virus artificial tiraram propositalmente as instrucdes para isso. Dessa forma,
existiria somente um ciclo infeccioso inofensivo: seriam injetados cerca de 100.000
replicons (virus nao infecciosos) que chegariam a um numero suficiente de células para
montar uma reacdo imune completa e defender o organismo.

Os cientistas esperam comecar os testes em novembro de 2020 com os primeiros replicons
em ratos humanizados. Serd possivel comecar a fazer os testes em pessoas no final de 2021.

Tudo isso pode ser essencial se as vacinas atualmente em desenvolvimento falharem.

o
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A ROTA DO
SARS-CoV-2

Transportado especialmente pelas goticulas que saem com a tosse e o espirro, 0 coronavi-
rus entra na via respiratoria para abordar as células do nariz, da boca e dos olhos. Ao entrar

em contato com a célula, o virus se conecta a um receptor que
esta na superficie.

A proteina da espicula (S) e o receptor (ACE2) atuam como uma
chave e uma fechadura, unindo-se previamente as membranas
do virus. Isso é facilitado pela presenca de uma protease celular:
a TMPRSS2.

A alta afinidade da proteina S com a ACE2 humana é o resultado
de uma selecdo natural de ACE2 e reforca a ideia que a SARS-
-CoV-2 é um produto de evolucao natural sem possibilidade de
manipulacdo humana em um laboratodrio.

Ndo encontramos uma explicacdo valida que nos indique o
porgué de existirem receptores ACE2 em quase todo o organis-
mo. Desde quando estao ai? Por qué?

O virus ataca os 6rgaos que esse receptor tem e isso condiciona a variedade de sintomas
gue a Covid-19 apresenta. Uma vez dentro da célula, o virus se apodera da maquina meta-
bodlica dela e se dedica a fazer cdpias de si mesmo. Essas copias saem para infectar células
vizinhas.
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OS GENES E A
COVID-19

E importante considerar o papel que os genes tem na origem
dessa doencga.

A Covid-19 se apresenta, especialmente, em adultos idosos e
pacientes com comorbidades, observando-se uma frequéncia
bem menor em adultos saudaveis e jovens. Mas, nem sempre €
assim.

O que faz uma pessoa jovem e saudavel adoecer de Covid-19
e lutar por sua vida em um ventilador mecanico enguanto
outro individuo da mesma idade apresenta um quadro
assintomatico? Por que alguns jovens nao se infectam?

1Q

Por exemplo, o gene HLA indica ao organismo como fabricar algumas proteinas especificas
gue o sistema imunoldgico emprega para reconhecer germes intrusos: estes sao marcados
como alvo e morrem.

A resposta poderia estar escrita nos seus genes.

Um modelo computacional da Universidade do Oregon (EUA) sugere gque as variacodes
desse gene em certas pessoas podem resultar na fabricacao de proteinas com capacidade
variavel para reconhecer o SARS-CoV-2. Isso ja foi confirmado na epidemia de SARS
(2002-2004): as pessoas que tinham certas versdes de HLA tiveram infeccdes mais severas
€ uma maior carga viral no seu organismo.

Outra suspeita € o gene da protease TMPRSS2, que ajuda a criar uma proteina que o
coronavirus utiliza para entrar na célula. Algumas pessoas produzem grande quantidade
dessa proteina. David Goldstein, PhD, Diretor do Instituto de Medicina Gendmica da
Universidade Columbia (EUA), opina que a pesquisa poderia provar que as pessoas que
produzem menos quantidade desse tipo de proteina terdao um quadro mais benigno. Existe
um inibidor de TMPRSS2, aprovado para uso clinico, que bloqueia a entrada do virus e
poderia ser uma opcao de tratamento.

De outro lado, ha pesquisadores que estao trabalhando no receptor ACE2, pois existe um
gene que ajuda a produzir esses receptores na superficie das células humanas.

Finalmente, deve-se considerar outro aspecto que tem relacao com o achado de individuos

que foram expostos mais de uma vez ao SARS-CoV-2 sem que tenham apresentado
infeccdo, ou que sugere que essas pessoas sao intrinsecamente resistentes.

-
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TRANSMISSAO DO
SARS-CoV-2

A transmissao de pessoa para pessoa é feita fundamentalmente por goticulas respiratorias
grandes e pequenas (aerossois) que a pessoa infectada expulsa pela tosse, pelo espirro,
pela conversa e pelo canto. Além disso, essas goticulas podem contaminar superficies e
infectar pessoas que entram em contato com elas.

O efeito do espirro foi fotografado em uma sequéncia de 20 milissegundos e pode-se ver
como sai uma nuvem de goticulas das fossas nasais. Um video que registra mil imagens por
segundo mostra uma nuvem turbulenta que contém: ar umido, filamentos mucosalivares e
goticulas. As goticulas maiores caem no chdo a uma distancia de 1 a 2 metros ou na roupa
da pessoa infectada. As menores (aerossois) permanecem suspensas e podem viajar até
uma distancia de seis a oito metros.

Todo o referido até agora apoia a teoria que esse coronavirus é produto de uma evolucao
espontanea (virus zoonotico).
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VARIANTES,
MUTACOES

A onda atual de Covid-19 na Europa pode ser devido a uma variante muito mais infecciosa
gue a do inicio de 2020. E surge a pergunta: Por que estamos em uma situacao igual ou pior
da que passamos na primeira onda? A causa resulta na inser¢cao de 4 aminoacidos.

Os atores do novo coronavirus sao os quatro aminoacidos que
foram inseridos na proteina da espicula e que nao estavam
presentes nas versdes anteriores. Esses quatro aminoacidos
criam um novo local de corte sobre o qual pode atuar uma
protease diferente: o Furin, muito ativo e abundante nos
pulmoes.

Ha alguns meses, suspeitava-se que esse local (os pulmdes) era
um elemento chave para explicar a maior infectividade do
SARS-CoV-2, mas somente ha pouco tempo essa hipdtese foi
confirmada. Em um estudo, foi produzido no laboratdério uma
variante desse coronavirus no qual eliminaram quatro aminoacidos. Assim, desapareceu o
local de corte para o Furin. A variante resultante tinha uma capacidade menor de infectar
in vitro as células do pulmao e também uma menor capacidade de infectar animais modelo.

Os hamsters infectados com a variante selecionada tinham uma
doenca muito suave e o virus tinha uma escassa capacidade de
replicacdao, enquanto os animais infectados pelo SARS-CoV-2 ndo
manipulado sofriam uma doenca grave.

Portanto, esse local de corte para o Furin (os 4 aminoacidos
inseridos) confere uma inefetividade muito maior ao virus que
causa a Covid-19 gue a apresentada por seus antecessores de
2003 e 2012.

Dados muito recentes demonstraram também que, como
consequéncia do corte do Furin, é criado, no SARS-CoV-2, um segundo local (também nao
presente em seus antecessores) que favorece a infeccdo ao reagir com uma nova molécula,
a neurolipina. Ela colabora para entrada do virus na célula.

-
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“Uma pequena mudan¢a nos causou um grande problema”.

Outra variante é criada por culpa de um s6 aminoacido: é o 614 da proteina da espicula.
Inicialmente, era um aspartato. Agora, € uma glicina e se chama mutacdo D614G. Comecou
a ser identificada na Europa no final de fevereiro e, em abril, a maioria dos virus que
circulavam ja continham essa variante, que agora é predominante no continente. Essa
mudanca minima foi suficiente para dar maior infetividade, ja que a variante alterada tinha
conseguido deslocar por completo a original.

Os cientistas espanhdis descobriram uma nova mutacdo que comecou no norte da
Espanha. Ela se agrega a D614G e resulta da alteracao de um aminoacido: a alanina 222 da
proteina da espicula é substituida por uma valina. Essa mutacdo € chamada de 20A.EU1.
Essa variante e uma segunda chamada 20A.EU2 representam a maioria das sequéncias
recentes encontradas na Europa. Os turistas que voltavam da Espanha tiveram um papel
importante na propagacao do virus pela Europa. Quatro de cada cinco novos casos do virus
no Reino Unido sdo causados por essa variante.

222

ALANINA

+ D614G = 20A.EU1

VALINA

O aumento na prevaléncia de 20A.EU1 em toda a Europa implica que as pautas e as
restricdes de viagens de verdo, em geral, ndo foram suficientes para evitar a transmissao.

Recentemente, na Dinamarca, foi anunciado gue serdo sacrificados 17 milhdes de visons
(mamiferos do género Mustela) apds a deteccao de uma versao modificada do coronavirus
gue pode se propagar nos humanos.

A Primeira Ministra da Dinamarca qualificou a situacao como “muito, muito grave”. Desde o
més de junho, foram identificados 214 casos de Covid-19 em seres humanos provenientes
dessa mutacao.

Em relacdo a vacina, as quatro variantes que foram encontradas no genoma deste
SARS-CoV-2 proprio da Dinamarca nao seriam tdo significativos a ponto de reduzir a
funcao das vacinas em desenvolvimento.

-
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O CORONAVIRUS

ENVELHECE

Os microbidlogos de Mildo, na Italia, dizem que a carga viral € agora cem vezes menor que
no més de abril e que o virus se torna menos agressivo: isso poderia ser a causa de uma
mutacao genética minima que influencia a replicacao do virus.

Os médicos de Mildao dizem que o quadro clinico muda: o hospital ja ndo recebe pacientes
qgue precisam entrar imediatamente na UTI e receber respiracao assistida.

Tudo isso ndo esta relacionado a imunidade de rebanho: é a debilidade do virus. Mas, tudo
iIsso ndo garante o que pode acontecer em um futuro préximo.

-
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COVID-19
ASSINTOMATICO

Por que existem tantas pessoas infectadas com o SARS-CoV-2 que nao apresentam
sintomas?

Recentemente, pesquisadores dinamarqueses parecem ter resolvido
esse mistério: a resposta estaria em que o virus SARS-CoV-2 pode
ocultar o seu genoma para nao ser reconhecido.

Esse coronavirus € um virus respiratério que normalmente infecta a
camada de células mais externa dos pulmdes, a camada epitelial. O
SARS-CoV-2 é capaz de inibir a producao de interferon nas células
infectadas e, com isso, produz uma menor ativacdo do sistema
imunoldgico para lutar contra o virus.

Quando o organismo reconhece uma infeccdao viral, o sistema imunoldgico inicia a
producao de interferons que sao citocinas que ajudam a modular a resposta imune.

No interior dos pulmdes, existem células imunes especializadas chamadas macréfagos
alveolares: sdo as primeiras células com as quais se encontra o virus invasor. Ja tinha
demonstrado na influenza que os macrofagos alveolares produzem grandes quantidades
de interferons apds a infeccao viral.

Até 20% das pessoas com infeccao por SARS-CoV-2 é assintomatica e, a carga viral da
nasofaringe é comparavel a pacientes com sintomas leves. Além disso, uma grande
proporcdo de pacientes com sintomas leves ou individuos assintomaticos mostrou
resultados positivos persistentes durante o acompanhamento, o que significa que podem
contribuir com a propagacao da Covid-19. Um estudo recente informou que a duracao
média da disseminacao viral foi de 21 dias em pacientes com Covid-19 leve.

Um grupo de pesquisadores coreanos avaliou a carga viral no trato respiratdorio superior de
individuos infectados assintomaticos e comparou os resultados com os pacientes com
sintomas leves: descobriram que 54% dos individuos assintomaticos e 64% dos pacientes
com sintomas leves tiveram PCR positivo.

—@ DE PESSOAS ASSINTOMATICAS

Pessoas com sintomas leves
V/S

infectados assintomaticos

Y4 DE PESSOAS COM _ pcR positivo
_ SINTOMAS LEVES P
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O SARS-CoV-2

E ASSIM, POR QUE?

Porque é um mestre da farsa: nas primeiras etapas da infeccdo é

capaz de enganar o organismo que o recebe. Pode avancar de
forma desenfreada pelas vias respiratdorias e, ainda assim, o

sistema imunoldgico ndo o detecta. Esse virus é brilhante: permite ter uma auténtica fabrica

viral no nariz enquanto o individuo se sente completamente bem, diz o professor Paul

Lehner da Universidade de Cambridge, na Inglaterra.

Uma vez assaltadas pelo virus, as células comecam a produzir interferons e isso € um sinal
de adverténcia para o restante do organismo e para o sistema imunoldgico. Mas, o
coronavirus tem uma capacidade assombrosa para desativar essa adverténcia quimica. Faz
isso tdo bem que o paciente nem percebe que estd doente.

A quantidade de virus no organismo comeca a atingir o seu
maximo um dia antes de aparecerem os sintomas. O virus € como
um motorista que foge da cena do acidente: passa para a vitima
seguinte muito antes desta se recuperar ou morrer. A quantidade maxima de SARS-CoV-2
se concentra no corpo antes que o paciente infectado se sinta doente e, portanto, € mais

suscetivel de contagiar os outros.

O contraste com o virus do surto de 2002 é radical. Este ultimo era mais infeccioso dias
apos o paciente se sentir doente: dessa forma foi facil isolar.

)Y X [e)"/eM Os nossos corpos ndo estdo preparados, pois ndo tém imunidade prévia.

Construir uma defesa imunoldgica do nada € um verdadeiro problema para os idosos, ja
gue o seu sistema imunoldgico é lento. Aprender a combater uma nova infeccao implica
muito “ensaio e erro” pelo referido sistema, o qual, de outro lado, produz um conjunto
menos diverso de células T, pelo qual € mais dificil encontrar aguelas que possam defender
0 organismo contra o coronavirus.

Causa situag¢des peculiares e inesperadas ao organismo: comeca como uma doenc¢a
pulmonar e, em seguida, ataca todo o corpo. E muito diferente de outras doencas virais.
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MUTACAO GENETICA

Uma das taticas do SARS-CoV-2 para vencer o sistema imunoldgico € replicar-se
velozmente, mas ai estd também o seu Tenddo de Aquiles. Ao se replicar, o virus soma
mutacoes.

Seria possivel, entdo, combaté-lo acelerando essas mutacdes até mata-lo? Esse é um
processo que os cientistas chamam de “mutagénese letal”.

Existem farmacos que causam mutagénese letal e que foram testados em outros virus. A
grande pergunta é se isso € possivel com o SARS-CoV-2.

Os virus RNA, como esse coronavirus e o da influenza, consistem basicamente em uma
mensagem escrita em RNA rodeado de proteinas. A mensagem estd escrita com quatro
letras: A-G-C-U. Cada uma dessas letras representa um composto quimico chamado
nucleotideo e a ordem desses compostos, assim como a ordem das letras no interior de
uma palavra determina a mensagem que é transmitida.

Ao se replicar, os virus geram mutacdes ou erros na sequéncia de compostos representados
pelas letras A-G-C-U.
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“Fazer a mutacao do virus até torna-lo inofensivo”: existem dois farmacos que foram
efetivos ao acelerar as mutacdes do virus, tornando-o incapaz de continuar o contagio.

Se o cdodigo genético varia muito, torna-se indecifravel, deixara de multiplicar-se e de
contagiar outras células. Até esse ponto, busca-se levar artificialmente o coronavirus com o
uso de farmacos. Trata-se de fazer a mutacdo do coronavirus além do que ele possa
suportar.

Sao dois farmacos, Favipiravir e Rivadivina, os que foram usados na influenza e nas doencas

respiratorias infantis e, que poderiam ter a capacidade de acelerar a mutacdo do
coronavirus.

FAVIPIRAVIR v / S

RIVADIVINA

Existem dois estudos publicados nas revistas Nature (britanica) e Science
(norte-americana), sobre a aplicacdo de farmacos que causam a mutagénese com
resultados alentadores em estudos experimentais. Existe a esperanca que esses farmacos
possam ser usados em seres humanos doentes com a Covid-19, como também em
epidemias futuras.
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