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Os coronavírus são envelopados e possuem genoma RNA fita 
simples de polaridade positiva variando de 26 a 32 kb, e estão 

entre os maiores de vírus RNA.

Inicialmente foram agrupados devido à característica marcante, 
lembrando coroa, à microscopia eletrônica.



Os coronavirus causam doenças em mamíferos e aves.

O primeiro a ser caracterizado foi o IBV (infectious bronchitis
vírus) em 1933, que afeta criações de galinhas.

Nos anos 1961 e 62 foram isolados de humanos, como causa de 
resfriado comum.

Em humanos também causam síndromes respiratórias graves.
Em aves doenças respiratórias diversas.

Em suínos e bovinos diarreia.
Em camundongos hepatite.

Morcegos também são infectados, até agora não há 
caracterização de patologias, e atuam como reservatório. 
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SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome)

2003, Guangdong China, 8.098 casos e 774 mortes 
taxa de mortalidade de cerca de 9% (até 2014) 

MERS (Middle East Respiratory Syndrome)

2012, 855 casos e 333 mortes 
taxa de mortalidade de cerca de 40% (até 2014)

Antes desses dois surtos, acreditava-se que os 
coronavírus causavam apenas infecções brandas do trato 

respiratório e auto limitantes em humanos.
Em seguida surgiu a

Covid-19 provocada pelo SARS-Cov-2
Dezembro de 2019, Wuhan, Hubei, China
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EVOLUÇÃO RÁPIDA
Saltos interespécies

HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-OC43, HCoV-HKU1
causam sintomas leves. Resfriados sazonais.

SADS-Cov (Swine acute diarrhea syndrome coronavirus).



RECEPTORES DE DIFERENTES CORONAVÍRUS
A maioria dos α coronavirus (como HCoV-229E e TGEV) empregam 
aminopeptidase N (APN) como receptor. 
TGEV (gastroenterite transmissível de porcos), usa aminopeptidase-
N (pAPN) de porcos, verificou-se não usar a humana.

IBV (bronquite infecciosa de aves), usa acido siálico, receptor 
genérico. Outras restrições impedem a quebra de barreira 
interespécies?

MERS-CoV liga à dipeptidil-peptidase 4 (DPP4).
HCoV-NL63, SARS-CoV, e SARS-CoV-2 utilizam enzima conversora de 
angiotensina 2 (ACE2) como receptor.
Receptores de coronavírus de morcegos são pouco caracterizados, 
mas há proximidade filogenética, de alguns deles com estes 
coronavírus humanos. Provável adaptação aos hospedeiros 
intermediários melhorou o “fitness”. 



Depfenhart, et al 2020 

Enfocando um aspecto importante para os 
SARS-CoV:

Depois da ligação ao receptor, o vírus precisa 
penetrar no citoplasma, o que é disparado pela 
clivagem proteolítica da proteína S por uma por 
uma catepsina, TMPRRS2, ou outra protease 
para outros coronavírus, levando à fusão das 

membranas viral e celular.



Taka, E. et al. (2020)



Compilation of SARS-CoV-2 
spike mutations occurring in 
humas and animals. Red
spheres: United Kingdom
(UK) variant, Blue spheres: 
South African (ZA) variant, 
Magenta: both UK/ZA 
variants, Yellow spheres: 
animals as indicated in the
inset. NTD: Amino-terminal 
domain. RBD: Receptor 
binding domain. Mutations
arising in SARS-CoV-2 spike
on sustained human-to-
human transmission and
human-to-animal passage.
Robert F. Garry 2021

Variante P1, mutações:
K417T, E484K, N501Y
no RBD



WHO: Home/Activities/Tracking SARS-CoV-2 variants



VARIAÇÕES EM OUTROS GENES?

virus assemblies available on the NCBI Virus platform. We identified six
putative homoplasic sites within SARS-CoV-1, two occurring within the
3c-like proteinase just upstream of Nsp6 (10,384, 10,793) and a further
two homoplasies within Orf1ab at Nsp9 and Nsp13 (Fig. S11). In ad-
dition, one homoplasy was identified in the spike protein and one in the
membrane protein ORFs.

For MERS-CoV, multiple unfiltered homoplasies were detected,
consistent with previous observations of high recombination in this
species (Dudas and Rambaut, 2016), though only one invoked more
than a minimum number of 10 changes on the maximum parsimony
tree (Fig. S12). This corresponded to a a further homoplasy identified in
Orf1ab Nsp6 (position 11,631). It is of note that this genomic region
coincides with the strongest homoplasy in SARS-CoV-2 which also oc-
curs in the Nsp6 encoding region of Orf1ab. Codon 3606 of Orf1ab
shares a leucine residue in MERS-CoV and SARS-CoV-2, though a valine
in SARS-CoV. The exact role of these and other homoplasic mutations in
human associated betacoronaviruses represents an important area of
future work, although it appears that the Orf1ab region may exhibit
multiple putatively adapted variants across human betacoronavirus
lineages.

The genome alignment of the 7666 SARS-CoV-2 genomes can be

queried through an open access, interactive web-application (https://
macman123.shinyapps.io/ugi-scov2-alignment-screen/). It provides
users with information on every SNP and homoplasy detected across
our global SARS-CoV-2 alignment and allows visual inspection both
within the sequence alignment and across the maximum likelihood tree
phylogeny. Fig. 3 illustrates some of the functionalities of the web ap-
plication using position 11083 in the alignment as an example. This
particular homoplasy was observed 1126 times across the genomes and
requires a minimum of 37 character-site changes to become congruent
with the observed SARS-CoV-2 phylogeny (Fig. 3a and b).

4. Discussion

Pandemics have been affecting humanity for millennia (Balloux and
van Dorp, 2017). Over the last century alone, several global epidemics
have claimed millions of lives, including the 1957/58 influenza A
(H2N2) pandemic, the sixth (1899–1923) and seventh ‘El Tor’ cholera
pandemic (1961–1975), as well as the HIV/AIDS pandemic (1981-
today). COVID-19 acts as an unwelcome reminder of the major threat
that infectious diseases represent in terms of deaths and disruption.

One positive aspect of the current situation, relative to previous

Fig. 3. Inspection of a major homoplastic site in Orf1ab of SARS-CoV-2 genome (position 11,083). Panel A shows a colour-coded schematic of the SARS-CoV-2
genome annotated as per NC_045512.2 and a plot of all potential homoplastic sites in Orf1ab measured as minimal number of character-state changes on a Maximum
Parsimony tree (see Methods). Exemplar homoplasy (denoted with *) has been shown on the radial ML phylogenetic tree in panel B. Panel C shows the distribution of
cophenetic distances between isolates carrying the identified homoplasy (red) and the distribution for all isolates (grey), showing that isolates with the homoplasy
tend to cluster in the phylogeny. Equivalent figures for other filtered homoplasies are generated as part of the filtering method (see Methods). (For interpretation of
the references to colour in this figure legend, the reader is referred to the web version of this article.)

L. van Dorp, et al. ,QIHFWLRQ��*HQHWLFV�DQG�(YROXWLRQ�����������������
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Emergence of genomic diversity and recurrent mutations in SARS-CoV-2 
van Dorp et al 2020 Infection, Genetics and Evolution 83 (2020) 104351 
By focusing on mutations which have emerged independently multiple times (homoplasies), we
identify 198 filtered recurrent mutations in the SARS-CoV-2 genome. Nearly 80% of the
recurrent mutations produced non-synonymous changes at the protein level, suggesting
possible ongoing adaptation of SARS-CoV-2. Three sites in Orf1ab in the regions encoding
Nsp6, Nsp11, Nsp13, and one in the Spike protein are characterised by a particularly large
number of recurrent mutations (>15 events) which may signpost convergent evolution and are 
of particular interest in the context of adaptation of SARS-CoV-2 to the human host. 







A transmissão acontece de uma pessoa doente 
para outra ou por contato próximo por meio de:

•Gotículas de saliva;
•Espirro;
•Tosse;
•Catarro; 
•Toque do aperto de mão contaminadas;
•Objetos ou superfícies contaminadas, como 
celulares, mesas, talheres, maçanetas, brinquedos, 
teclados de computador etc.



Varia ao longo do tempo, dependendo de vários fatores, como 
adesão ao isolamento social e outras medidas de prevenção.

TAXA DE TRANSMISSÃO



Sintomas mais comuns:
•Tosse
•Febre
•Coriza
•Dor de garganta
•Dificuldade para respirar
•Perda de olfato (anosmia)
•Alteração do paladar (ageusia)
•Distúrbios gastrintestinais (náuseas/vômitos/diarreia)
•Cansaço (astenia)
•Diminuição do apetite (hiporexia)
•Dispnéia ( falta de ar)

O período médio de incubação é de 5 dias, com intervalos que chegam 
a 12 dias, período que os primeiros sintomas levam para aparecer 
desde a infecção. 
Doença sistêmica, atinge vários tipos celulares.

O desfecho pode ser a Síndrome Respiratória Aguda Grave, letal em 
parte dos casos, mesmo com internação.

Quanto ao percentual de assintomáticos há dados indicando 80% dos 
infectados. Porém, não há consenso sobre esse percentual.



DIAGNÓSTICO

DIAGNÓSTICO LABORATORIAL SINTOMÁTICOS

- De biologia molecular para detecção do genoma até o oitavo dia
de início dos sintomas. 
RT-PCR, amostra de Swab nasal. 
RT-PCR-LAMP, teste rápido (amplificação + sonda marcada), saliva. 

- Imunológicos para detectar a presença de anticorpos em amostras 
coletadas a partir do oitavo dia de início dos sintomas.
ELISA - Ensaio imunoenzimático.
Imunocromatografia para detecção de anticorpos (teste rápido). 
Imunocromatografia para detecção de antígenos virais (teste rápido).

DIAGNÓSTICO LABORATORIAL ASSINTOMÁTICOS
Podem ser usados os mesmos métodos



Tratamento

Muitas drogas têm sido testadas in vitro e in vivo, quanto à capacidade de 
inibir o SARS-Cov-2, tanto já aprovadas para outras doenças 
(reposicionamento), quanto recém desenvolvidas. 

Sistemas de “screening” em larga escala, em culturas celulares infectadas 
pelo SARS-Cov-2, têm sido utilizados para verificar se em painéis de 
drogas são identificadas potenciais candidatas a testes clínicos.

Sistemas “in silico” para buscar moléculas que se encaixem em sítios 
ativos de enzimas virais ou que interfiram na ligação receptor-anti
receptor, têm sido adotados para orientar a síntese de potenciais novos 
antivirais.



Tratamento

Santos et. (2020) Antivirals Against Coronaviruses: Candidate Drugs for SARS-CoV-2 Treatment?  Front. 
Microbiol. 11:1818. doi: 10.3389/fmicb.2020.01818 



- Ligação
Plasma de convalescentes.
Soro anti SARS-Cov-2 produzido em animais.
Monoclonais produzidos em laboratório.
Induzem imunidade passiva, anticorpos ligam a Spike, promissores em teste/uso  

- Entrada
Cloroquina/Hidroxicloroquina, interferem com a acidificação do lisossomo,
muitos ensaios feitos, sem efeito clínico demonstrado, não recomendado

- Replicação
Remdesivir, inibe a RNApol viral (desenvolvido como inibidor de transcriptase
reversa), promissor em teste/uso
Lopinavir/Ritonavir, inibem a protease viral 3CL, promissor em teste/uso

Tratamento
Medicamentos com inibição in vitro verificada

Com resultados em testes clínicos



Devido à gravidade da pandemia de Covid-19, tem havido constantes mudanças 
nos protocolos clínicos, e testando drogas conhecidas para reverter os sintomas de 
pacientes internados, ao nível ambulatorial / UTIs, complementando oxigênio e 
ventilação mecânica.

Heparina, reverte coagulopatia em capilares dos alvéolos, aparentemente também 
interage com ACE2, bloqueando a ligação da Spike, promissor em teste/uso

Tratamento

- Fatores celulares
Ivermectina, bloqueia transporte de proteínas para o núcleo inibindo resposta
antiviral, sem efeito clínico demonstrado, não recomendado
Dexametasona, inibe resposta inflamatória, promissor em teste/uso
Tocilizumab, inibe IL6 bloqueando a tempestade de citocinas e resposta
inflamatória, promissor em teste/uso



CO-MORBIDADES AFETAM 
A RESPOSTA À INFECÇÃO

Cardiopatia
Diabetes

Pneumopatia
Doença renal

Imunodepressão
Obesidade

Asma



Além do isolamento social, as recomendações de prevenção à COVID-19 são as seguintes:

•Lave com frequência as mãos até a altura dos punhos, com água e sabão, ou então higienize
com álcool em gel 70%. Essa frequência deve ser ampliada quando estiver em algum ambiente
público (ambientes de trabalho, prédios e instalações comerciais, etc), quando utilizar estrutura
de transporte público ou tocar superfícies e objetos de uso compartilhado.
•Ao tossir ou espirrar, cubra nariz e boca com lenço ou com a parte interna do cotovelo. Não
tocar olhos, nariz, boca ou a máscara de proteção fácil com as mãos não higienizadas. Se tocar
olhos, nariz, boca ou a máscara, higienize sempre as mãos como já indicado.
•Mantenha distância mínima de 1 (um) metro entre pessoas em lugares públicos e de convívio
social. Evite abraços, beijos e apertos de mãos.
• Higienize com frequência o celular, brinquedos das crianças e outro objetos que são utilizados
com frequência.
•Não compartilhe objetos de uso pessoal como talheres, toalhas, pratos e copos.
•Mantenha os ambientes limpos e bem ventilados.
•Evite circulação desnecessária nas ruas, estádios, teatros, shoppings, shows, cinemas, etc.
•Se estiver doente, evite contato próximo com outras pessoas, principalmente idosos e doentes
crônicos, busque orientação pelos canais on-line disponibilizados pelo SUS ou atendimento nos
serviços de saúde e siga as recomendações do profissional de saúde.
•Durma bem e tenha uma alimentação saudável.
•Recomenda-se a utilização de máscaras em todos os ambientes. As máscaras funcionam
como uma barreira física, em especial contra a saída de gotículas potencialmente contaminadas.

PREVENÇÃO



Sendo aplicadas 
no Brasil

Ordenadas pela capacidade de produção
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VARIANTES DO VÍRUS 
X

EFICIÊNCIA DAS VACINAS

Há escape (ex.: a vacina da AstraZeneca 
tem eficácia diminuída contra a variante 

sul africana).

Ação: incorporar variantes 
(principalmente no RBD da spike), o que já 

está sendo feito.



INCORPORAÇÃO DE EPITOPOS
DE CÉLULAS B E T NAS FORMULAÇÕES

X
EFICIÊNCIA DAS VACINAS

- Como vimos na aula de vacinas, tanto a resposta 
humoral (linfócitos B produtores de anticorpos) 

quanto a celular (linfócitos T efetores) são 
importantes contra os vírus.

- As células apresentadoras (ex.: macrófagos) 
mostram peptídeos do antígeno, contendo epítopos
de células B ou T, para os linfócitos imaturos através 

das moléculas de MHC. 
- Os genes para MHCs variam na população, daí a 

importância de testes de fase 3 para as vacinas em 
diferentes populações, para demonstrar sua eficácia.

- Hoje temos dados dessa variabilidade e como 
prever in sílico a presença desses epítopos num 

antígeno e sua abrangência populacional.

Lee et al 2021. Identification of SARS-CoV-2 Nucleocapsid and Spike 
T-Cell Epitopes for Assessing T-Cell Immunity. J Virol 95:e02002-20 



VARIAÇÃO GENÉTICA DO HOSPEDEIRO
X

EFICIÊNCIA DA RESPOSTA À INFECÇÃO

Secolin et al. 2021. Genetic variability in COVID-
19-related genes in the Brazilian population. 

Human Genome Variation 8:15

- Independente de comorbidades a resposta imune é 
variável determinando a gravidade da doença. 
- Uma parte dos pacientes apresenta resposta 
inflamatória aguda (tempestade de citocinas).

- Além disso, outros fatores determinados 
geneticamente influem na interação do vírus com o 

hospedeiro, e na evolução da doença.



Guia de estudos
Quais características da estrutura da partícula viral e do genoma dos coronavírus são 
marcantes?

Que características  diferenciam a replicação dos coronavírus dos demais vírus com genoma 
RNA fita simples de polaridade positiva? 

O que na evolução e patogenia dos coronavírus passou a chamar mais a atenção dos 
virologistas e das autoridades de saúde mundiais no começo deste século?

Como pode ocorrer variabilidade genética nos coronavírus, e que impactos isso pode ter na 
dinâmica da pandemia de Covid-19?

Comente sobre hipóteses que explicam a ocorrência da pandemia de Covid-19.

Que etapas da replicação do SARS-Cov-2 são alvo de drogas antivirais? Descreva 
brevemente o mecanismo de ação das drogas promissoras. 

Quais co-morbidades impactam o desenvolvimento da covid-19? Variações genéticas da 
população também podem influenciar (e como)?

A obtenção de vacinas eficazes contra SARS-Cov-2 foi rápida, tendo sido utilizadas várias 
estratégias de desenvolvimento, tanto as já em uso quanto as em fase experimental. Escolha 
duas delas que ache mais interessantes, pesquise sobre elas e descreva como funcionam.


