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RESUMO

A pesquisa experimental com animais é muito importante para a humanidade, pois
contribui para descobertas de estratégias de prevencédo e tratamento de doencas,
desenvolvimento de novas técnicas cirurgicas, farmacos e alimentos, antecedendo
os testes finais que sao feitos na populacdo humana. Portanto, este estudo objetivou
construir uma revisdo na literatura sobre pesquisa experimental com animais no
estudo da COVID-19. Trata-se de uma revisdo da literatura seguindo critérios
exploratorios, no qual foram utilizados 30 estudos dos anos de 2019 a 2022,
selecionados das bases de dados: Periddicos Capes, Scielo e PubMed. A analise
dos artigos mostrou que as pesquisas cientificas com modelos experimentais de
camundongos, hamsters, furbes, cachorros, gatos e primatas ndo humanos trazem
uma relevancia e avancos para a saude publica. Mediante incentivos da inovacéo do
desenvolvimento de vacinas e meios de prevencao da COVID-19, comportamento dos
sinais e sintomas mediante a infeccdo do virus SARS-CoV-2 e outras medidas que
auxiliam para melhor conducéo da pandemia atual. Portanto, pode-se concluir que a
andlise comparativa dos estudos com animais utilizados na experimentacao do Sars-
CoV-2 apresentam particularidades para cada espécie, com vantagens e
desvantagens, demonstrando expressivas contribuicbes para o estudo da COVID-
19, que vai ao encontro do que é esperado na pesquisa basica experimental, com
projecéo de resultados obtidos para a pesquisa aplicada em humanos.

Palavras-chave: SARS-CoV-2; experimentacdo; modelo animal.



ABSTRACT

Experimental research with animals is very important for humanity, as it contributes to
the discovery of strategies for the prevention and treatment of diseases, the
development of new surgical techniques, drugs and foods, preceding the final tests
that are carried out on the human population. Therefore, this study aimed to build a
literature review on experimental research with animals in the study of COVID-19. This
is a literature review following exploratory criteria, in which 30 studies from the years
2019 to 2022 were used, selected from the databases: Capes, Scielo and PubMed
journals. The analysis of the articles showed that scientific research with experimental
models of mice, hamsters, ferrets, dogs, cats and non-human primates bring relevance
and advances to public health. By encouraging innovation in the development of
vaccines and means of preventing COVID-19, behavior of signs and symptoms
through the infection of the SARS-CoV-2 virus and other measures that help to better
manage the current pandemic. Therefore, it can be concluded that the comparative
analysis of the studies with animals used in the experimentation of Sars-CoV-2 present
particularities for each species, with advantages and disadvantages, demonstrating
significant contributions to the study of COVID-19, which meets the which is expected
in basic experimental research, with projection of results obtained for applied research

in humans.

Keyword: SARS-CoV-2; experimentation; models, animal.
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1 INTRODUCAO

A pandemia causada pelo Coronavirus 2 da Sindrome Respiratéria Aguda
Grave (SARS-CoV-2), responsavel pela doenca COVID-19, é a 5° documentada no
mundo apos a gripe de 1918 (LIU; KUO; SHIH, 2020). Ocasionando grandes impactos
que afetam a salude e a economia da populacdo mundial, agravando as taxas de
morbidade e mortalidade. Teve seu inicio na China com rapida disseminacéo,
atingindo mais de 100 paises e territérios nos cinco continentes (BRITO et al., 2020).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), as primeiras
manifestacdes de episddios da infeccdo pelo novo coronavirus foram relatadas em 31
de dezembro de 2019 na cidade de Wuhan, na China. Foram descritas como uma
pneumonia promovida por agente desconhecido, sendo reportados as autoridades de
saude competentes, que os individuos infectados manifestavam tosse, febre,
odinofagia, cefaleia e anosmia.

Por ser pouco conhecido, 0 hovo coronavirus teve o seu genoma sequenciado
pelos cientistas, sendo possivel identificar esse virus como o sétimo membro da
familia coronavirus, com grande capacidade para infectar humanos (ZHU et al., 2020).

Vale salientar que a experimentacdo animal é muito importante para a
humanidade, pois contribui para descobertas de estratégias de prevencdo e
tratamento de doencas, com o desenvolvimento de novas técnicas cirdrgicas,
desenvolvimento de farmacos e alimentos, antecedendo os testes finais que séo feitos
na populacdo humana (REZENDE; PELUZIO; SABARENSE, 2008).

O uso de animais & muito comum em estudos cientificos, ratos e
camundongos séo os mais utilizados por serem mamiferos de facil manipulagéo, baixo
custo e que apresentam muitas semelhancas com os humanos, em sistemas
organicos, mecanismos de regulacdo psicoldgica e areas cerebrais (PILCHER, 2004).

Durante a pandemia da COVID-19 aconteceu uma corrida cientifica para que
se pudesse produzir conhecimento sobre 0 SARS-CoV-2 e desenvolver 0 mais rapido
possivel as vacinas que combatessem o virus e suas variantes. Nesse periodo foram
investigados animais que pudessem assemelhar as condi¢des favoraveis encontradas
pelo virus no organismo humano (BRITO et al., 2020). A ciéncia buscou modelos
animais que fossem suscetiveis a contaminacdo pela SARS-CoV-2 e pudessem ser
base de estudos para identificagdo das caracteristicas da replicagdo do virus, sinais

clinicos, transmiss&o e respostas imunoldgicas (MUNOZ-FONTELA et al., 2020).
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Nesse sentido, o nosso trabalho visa reportar os principais modelos de
animais de laboratério que foram utilizados na pesquisa experimental para o estudo
da COVID-19.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

e Construir um estudo sobre pesquisa experimental com animais de laboratoério
no estudo da COVID-19.

2.2 Objetivos Especificos

e Identificar quais modelos experimentais sdo mais utilizados na pesquisa de

COVID-19;
e Descrever os principais resultados observados nas pesquisas realizadas com

animais na COVID-19;

e Avaliar a importancia da utilizacdo desses animais na pesquisa da COVID-19.
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3 JUSTIFICATIVA

A tematica da pesquisa mostra-se necessaria para o desenvolvimento de
estudos sobre a utilizacdo de modelos animais experimentais na pesquisa da COVID-
19. Uma vez que os estudos analisam comparativamente os diferentes modelos
experimentais, seguindo 0s principios éticos da pesquisa.

Desse modo, é importante o conhecimento, identificacdo e divulgacao sobre
a importancia de pesquisas realizadas com o0s animais, para permitir o entendimento
e a necessidade de investimentos em pesquisas experimentais, bem como a
identificacdo dos animais que apresentam mais vantagens na sua utilizacdo, para

obter um maior nivel de confiabilidade cientifica.
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4 MATERIAL E METODOS

A metodologia empregada neste estudo foi a de revisdo da literatura
desenvolvida seguindo os critérios do estudo exploratério, sobre a pesquisa
experimental com animais de laboratério no estudo da COVID-19. A pesquisa foi
realizada com base em artigos de revista cientifica em inglés e portugués, entre os
anos de 2019 e 2022 nas bases de dados disponiveis: Periddicos CAPES (SciELO e
PubMed). A busca foi realizada com as seguintes palavras-chaves: SARS-CoV-2;
Experimentacdo (Experimentation); Modelo Animal (Animal Models). Os critérios de
inclusé@o foram: Artigos publicados nos ultimos dois anos, periodo relativo a pandemia,
estudos que abordem os animais na pesquisa com COVID-19. Foram construidas
tabelas com intuito de inserir 0s artigos mais importantes na elaboracao deste trabalho
com evidéncias cientificas e informacdes originais. Além disso, foi possivel elaborar
uma pergunta condutora para nortear o assunto do TCC: A pesquisa experimental
com animais de laboratério no estudo da COVID-19 foi Gtil no combate a pandemia?

Mediante esse questionamento buscou-se investigar estudos sobre o tema exposto.
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5 REVISAO DA LITERATURA

5.1 Pesquisa com camundongos

Modelos experimentais com animais que possam reproduzir a evolucdo
clinica da COVID-19 que afeta humanos, sdo de extrema importancia na pesquisa
para que possam ser desenvolvidas drogas e vacinas. O camundongo (Mus
musculus) ndo é naturalmente suscetivel a infeccdo pelo SARS-CoV-2 quando
infectado por via intranasal ou intragastrica, ja que o virus ndo se liga ao receptor
ACE2 do camundongo (SUN et al., 2020).

A Enzima Conversora de Angiotensina 2 - ACE2 ou ECA2 em portugues, que
participa da regulacdo negativa do Sistema Renina-Angiotensina, € encontrada nos
tecidos respiratorio superior e inferior, miocardio e mucosa gastrointestinal. O papel
fisiolégico da ACE2 nas vias respiratérias € ainda desconhecido, no entanto, em
camundongos, foi demonstrado que ela protege de lesdGes pulmonares graves
relacionadas a sepse, aspiracdo e pneumonias (SCHOLZ et al., 2020).

Vérios estudos demonstraram que o SARS-CoV-2 utiliza o ACE2 para entrar
nas células, sendo relacionado com a rapida disseminacao do virus em humanos.
Portanto, para infectar humanos, o virus SARS-CoV-2 reconhece o receptor de
entrada hACE2 na superficie das células (WALLS et al., 2020).

Assim, para o camundongo participar das pesquisas da COVID-19, foi
necessario modifica-lo geneticamente, para que passasse a expressar 0 receptor
ACE2 de humanos (hACE2), e esses animais transgénicos também foram
denominados cientificamente de “camundongos humanizados” (SUN et al., 2020).

A obtencdo desse “‘camundongo humanizado” ocorre através da técnica
CRISPR/Cas9 que ¢é utilizada para realizar a edicdo do genoma através da quebra do
DNA pela enzima Cas9 que possui dois dominios de nucleases, guiada a partir de
uma sequéncia de RNA, que é capaz de se parear com as bases de uma sequéncia-
alvo, causando quebras na dupla-fita de DNA, apds a quebra o mecanismo de reparo
intracelular corrige o erro na dupla-fita do DNA modificando a sua sequéncia (AREND
et al., 2017).

Os camundongos transgénicos, passam a expressar grande quantidade de
hACE2 no pulmao, esses animais quando infectados via intranasal com o0 SARS-CoV-

2 apresentaram altas cargas virais nas regides da traqueia, pulmao e cérebro, porém
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nenhuma morte foi relatada, e quando infectados via intragastrica também foi possivel
identificar alteragdes pulmonares (Figura 1). Embora ndo tenham sido observadas
fatalidades, foi relatada uma maior intensidade da pneumonia intersticial e dos niveis

de citocinas em camundongos idosos infectados por SARS-CoV-2 (SUN et al. 2020).

Figura 1 - Comparacéo da inoculacdo do virus SARS-CoV-2 via intranasal e via

intragastrica entre camundongos normais e geneticamente modificados

1 SARS-CoV-2
“e
inn——»>

Animal normal

WT mice Animal normal
]
3
i.g.
c X >
¢ SARS-CoV-2 Animal infectado

2]

hACE2 mice

Fonte: Sun et al. (2020).

Outro estudo que utilizou camundongos transgénicos HFH4-hACE2,
produzidos a partir do camundongo C3B6, que tem como caracteristica expressar
altos niveis de hACE2 no pulmao, quando comparado ao cérebro, figado, rim e trato
gastrointestinal, demonstrou que esses animais quando infectados com SARS-CoV-2
desenvolvem a infeccdo com um padrdo semelhante aos dos pacientes humanos,
porém sem expressar uma pneumonia grave (JIANG et al., 2020).

No estudo de Israelow et al. (2020) os animais transgénicos foram obtidos a
partir dos camundongos B6J, que apods infeccéo, foi observado infiltrados pulmonares
inflamatorios que caracterizam a COVID-19 em humanos, gerando uma resposta
imune inflamatéria aguda que € caracterizada pela infiltracdo de mondcitos,

macroéfagos, neutrofilos, células T e natural killers (NK).
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Outrossim, existem pesquisas que visam manipular o virus para que ele seja
capaz de infectar camundongos, em um processo de genética reversa, onde foi
possivel obter um virus recombinante SARS-CoV-2 MA que contém duas mutacodes,
Q498T/P499Y, que possibilitam a ligacdo do virus ao receptor mACE2 do
camundongo, funcionando como porta de entrada nas células das vias aéreas
superiores e inferiores em animais jovens, adultos e idosos. Por meio desse estudo
foi possivel identificar que o virus mostrou mais patogenicidade nos camundongos
idosos, sendo um modelo alternativo de replicacao viral, podendo ser utilizado para
avaliar anticorpos (DINNON et al., 2020).

Moreau et al. (2020) observou camundongos transgénicos K18-hACE2
infectados por via intranasal, do 1° ao 5° dia p6s infeccdo, no 5° dia os animais
apresentaram sintomas clinicos com perda de peso e presenca de alteracdo na
histologia pulmonar.

Assim, tem-se como resultado que os modelos transgénicos de camundongos
sao passiveis de infeccdo pelo SARS-CoV-2, permitindo o melhor conhecimento em
relacdo a transmissado, patogénese do virus e teste vacinais, 0 que levou ao rapido

desenvolvimento das vacinas que foram disponibilizadas para a populagéo.

Quadro 1 - Estudos com camundongos na COVID-19

Artigo Espécie Linhagem Viade Resultados
animal do animal infeccéo

Ratos jovens e idosos geneticamente

Sun et ACE2 Intranasal e | modificados  com hACE2 (enzima
al., Intragastrica | conversora de angiotensina humana)
2020. apresentaram altas cargas virais ha

traqueia e cérebro quando inoculados por
via intranasal. A inoculagdo intragéstrica
causou alteracdes pulmonares.

Camundongos infectados desenvolveram

Jiang et [ Camundongos HFH4 Intranasal | pneumonia intersticial tipica. Altas cargas
al., virais foram encontradas nos pulmdes e
2020. camundongos que foram pré-expostos ao
SARS-CoV-2 nao desenvolveram

pneumonia grave.

Animais transgénicos foram obtidos a partir

Israelow B6J dos camundongos B6J, que apos infecgéo,
etal., Intranasal | foi observado infitrados pulmonares
2020. inflamatérios que caracterizam a COVID-19

em humanos, gerando uma resposta imune
inflamatdria aguda que é caracterizada pela
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infitracdo de monocitos, macro6fagos,
neutrofilos, células T e NK.

Moreau Camundongos transgénicos K18-hACE2
K-18 Intranasal | infectados por via intranasal, no 5° dia os

et al., o . .
hACE2 animais apresentaram sintomas clinicos
2020. com perda de peso e presenca de alteracéo

na histologia pulmonar.

Através da genética reversa, foi criado um

Dinnon hACE2 Intranasal | virus capaz de replicar nas vias aéreas
etal., superiores e inferiores de camundongos
2020. BALB/c jovens e idosos. Sendo a doenca

mais evidente em animais mais idosos.
Fonte: O autor (2022).

5.2 Pesquisa com hamsters

As pesquisas de COVID-19 também utilizaram o Hamster Sirio Dourado
(Mesocricetus auratus), por ser um animal naturalmente suscetivel a infeccdo pelo
SARS-CoV-2. Isso ocorre devido a semelhanca entre os receptores ACE-2 dos
humanos e hamsters, o que permite uma replicacao viral pulmonar. Esses animais
quando infectados apresentaram 0s seguintes sinais clinicos: perda de peso e
alteracBes histopatologicas no trato respiratério com desenvolvimento de edema
pulmonar (CHAN et al., 2020a).

Nesses modelos de pesquisa foram observados que a idade do hospedeiro
pode influenciar a patogenicidade do virus. Os hamsters mais jovens infectados com
altas doses e os mais idosos infectados com doses baixas, apresentaram perda de
peso, tendo grande replicacdo nos pulmdes causando lesdes pulmonares graves,
porém a grande maioria dos animais infectados ndo foram a 6bito (IMAI et al., 2020).

Assim, os aspectos epidemioldgicos do COVID-19 em humanos, podem ser
refletidos no hamster sirio, como a relacdo da gravidade da doenca com a idade do
hospedeiro, tendo que considerar esse fator durante a pesquisa, onde a replicacao do
virus foi presente no trato respiratdrio dos animais jovens e idosos, tendo uma maior
eficiéncia da resposta do sistema imune em hamsters jovens (OSTERRIEDER et al.,
2020). Também foi observado que os animais infectados puderam transmitir o virus
para animais saudaveis, quando aninhados no mesmo ambiente, mesmo sendo uma
infeccdo mais leve (CHAN et al., 2020b).

O hamster sirio também foi usado na pesquisa de transmissao do virus sem

contato para avaliar a importancia do uso de mascaras cirdrgicas. Em um estudo que
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utilizou grupos de animais em gaiolas separadas por uma diviséria de ar porosa de
policloreto de vinila com um fluxo de ar unidirecional (Figura 2). Foi constatado que 0s
animais colocados na gaiola sem a mascara apresentaram transmissao de 66,7%,
gquando comparado aos que utilizavam a mascara que obtiveram 16,7% de
transmissdo. Na analise histopatologica, os animais protegidos pela mascara
apresentaram uma quantidade menor de virus no trato respiratorio (CHAN et al.,
2020b).

Figura 2 - Estudo de transmissao sem contato de SARS-CoV-2 no modelo hamster

sirio

(©)

T

|Isolador DIvIs?q porosa de c‘lorsto de Ventilador Mé'scara
polivinil com ventiladores cirtirgica

A- Gaiolas com hamsters foram colocados no isolador em um laboratério de nivel 3 de Biossegurancga.
B- Visdo ampliada das gaiolas utilizadas nos estudos de transmissdo sem contato. Cada sistema
continha 2 gaiolas (esquerda e direita) separadas por um compartimento poroso de cloreto de polivinil.
Um ventilador elétrico foi instalado no compartimento poroso de cloreto de polivinil para garantir o fluxo
de ar unidirecional da gaiola que abriga o hamster infectado para a gaiola que abriga os hamsters
saudaveis. C- Mascara cirdrgica com a superficie externa azul voltada para os hamsters infectados no
experimento.

Fonte: Chan et al. (2020b).

No estudo de Mohandas et al. (2020) com hamsters foi possivel desenvolver
trés vacinas BBV152A, BBV152B e BBV152C que produziram respostas imunoldgicas
consideraveis nos animais, com producao de anticorpos IgG e neutralizantes. Ap6s
0os testes das vacinas, os hamsters infectados com o SARS-CoV-2, néo
desenvolveram alteragbes pulmonares, ocasionando a rapida eliminacdo do virus e

reducdo da carga viral no trato respiratério inferior.



19

Portanto o hamster sirio dourado pode ser caracterizado como um bom
modelo de pesquisa para a COVID-19, sendo um animal suscetivel a infeccao viral
sem a necessidade de modificacdes genéticas e por apresentar baixo custo para

manutencao.

Quadro 2 - Pesquisas com hamster sirio na COVID-19

Artigo Espécie Viade Resultados
animal infeccéo

Animais infectados apresentaram perda de peso e alteracdes
Chan et al. Intranasal | histopatolégicas no trato respiratério com desenvolvimento de
(2020a) edema pulmonar.

A replicacdo viral no trato respiratério superior e inferior
ocorreu independentemente da idade dos animais. No
Intranasal | entanto, hamsters velhos apresentaram maior perda de peso
em comparagao com animais jovens, além de desenvolverem
edema.

Osterrieder
et al.
(2020)

Eficiéncia da mascara cirtrgica utilizando grupos de animais
Hamster nas gaiolas separadas por uma divisoria de ar porosa de

sirio policloreto de vinila com um fluxo de ar unidirecional. Foi
Intranasal | constatado que os animais colocados na gaiola sem a
mascara apresentaram transmissdo de 66,7%, quando
comparado aos que utilizavam a mascara que obtiveram
16,7% de transmissdo. Na andlise histopatolégica, os animais
protegidos pela mascara apresentaram uma quantidade
menor de virus no trato respiratdrio.

Chan et al.
(2020b)

No estudo com hamsters foi possivel desenvolver trés vacinas
BBV152A, BBV152B e BBV152C que incitaram respostas
imunoldgicas consideraveis nos modelos animais, com
producdo de anticorpos IgG e neutralizantes. Apés os testes
et al. das vacinas, os hamsters infectados com 0 SARS-CoV-2, ndo
(2020) dgse;nvolveram alteracdes pulmonares, ocasionando a rgpida

eliminacdo do virus e reducdo da carga viral no trato
respiratorio inferior.

Fonte: O autor (2022).

Mohandas -

5.3 Pesquisa com furdes

O furdo (Mustela putorius furo) € um modelo experimental que apresenta
maior semelhanca com o humano na fisiologia pulmonar quando comparado aos
roedores, e inclusive manifestam o reflexo da tosse. Possui um ciclo reprodutivo
rapido de apenas 42 dias, e devido as semelhancas, sdo bastante utilizados para
pesquisa de transmissao e patogénese de virus respiratérios (SUN et al., 2010).

Ryan et al., (2020) realizou estudos para identificar a dose de infecgéo

adequada para furdes por via intranasal, utilizando uma dose alta, média e baixa. Foi



20

visto que os animais infectados com doses altas e médias apresentaram carga viral
no trato respiratorio superior, como também uma pneumonia intersticial leve diferente
dos animais com a dose baixa que ndo apresentaram pneumonia.

Furdes infectados pelo SARS-CoV-2 apresentaram o virus até 8 dias apos
infeccdo na regido nasal, saliva, urina e fezes. Esses animais quando infectados
transmitem rapidamente para os n&o infectados (figura 3), sendo a transmissao
observada antes do pico febril e da perda de peso nos infectados, espelhando a
transmissao do virus em pacientes humanos assintomaticos, através desses dados
foi possivel identificar que ha transmissao por contato direto ou indireto entre os furdes
(KIM et al., 2020).

Figura 3 - Avaliacdo da transmissdo de SARS-CoV-2 por contato direto e indireto

entre furdes

Furoes infectados Comato direia
com SARS-CoV-2 (‘:

e

Transmissao de SARS-CoV-2 pela
secregio nasal, saliva e fezes

Fonte: Kim et al. (2020).

Os furbes também se apresentam como um excelente modelo de pesquisa
em medicamentos e vacinas para a COVID-19. Estudos com medicamentos, ja
autorizados para o tratamento de outras doencas pela FDA (Federal Drug
Administration), foram utilizados para o tratamento da COVID-19. Park et al. (2020)
em seu estudo ao avaliar a eficacia antiviral do lopinavir-ritonavir, sulfato de
hidroxicloroquina e emtricitabina-tenofovir, observou que apenas o grupo tratado com
emtricitabina-tenofovir apresentou uma pequena reducdo da carga viral na regiao
nasal no 8° dia pos infec¢do, porém apresentou duracgao clinica semelhante ao grupo
controle.

Wu et al. (2020) utilizou um grupo de furbes para testes de vacinas de Ad5-
nCoV, onde o grupo vacinado apresentou producao de anticorpos na 4° semana apos

a vacinacgao, esses anticorpos néo foram encontrados no grupo de animais que nao
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foram vacinados, também foi notada uma reducao da carga viral no grupo que recebeu
a vacina no 4°, 6° e 8° dia p0s infeccdo, ndo sendo observada redugdo no grupo
controle.

Contraditoriamente, Blanco-Melo et al. (2020) em seu estudo relacionado com
a resposta imune, observou que furbes infectados por via intranasal apresentam
amostras semelhantes & de humanos infectados. No entanto, ndo foram relatados
sinais patologicos respiratorios ou sistémicos nos furbes infectados com SARS-CoV-

2, sugerindo uma limitacdo no uso desses animais para estudo dessa patologia.

Quadro 3 - Trabalhos com furées na COVID-19

Artigo Espécie Via de Resultados
animal infeccéo

Utilizando doses virais altas, médias e baixas, foi
possivel observar que os animais infectados com doses
Ryan et al. Intranasal altas e médias apresentaram carga viral no trato
(2020) respiratério superior, como também uma pneumonia
intersticial leve diferente dos animais com a dose baixa
que ndo apresentaram pneumonia.

Animais infectados tiveram amostras virais obtidas
Kim et al. Intranasal através da via nasais, saliva, urina e fezes. Observando
(2020) Furdes uma rapida transmissdo desses animais. O estudo
demonstrou a possibilidade de transmisséo por contato
direto ou indireto.

Avaliou a eficacia antiviral do lopinavir-ritonavir, sulfato
de hidroxicloroquina e emtricitabina-tenofovir, observou
que apenas o grupo tratado com emtricitabina-tenofovir
(2020) apresentou reducé@o na carga viral na regido nasal no
8° dia pods infeccdo, apresentando duracdo clinica
semelhante ao grupo controle.

Park et al -

Teste vacinas de Ad5-nCoV, onde apenas o grupo
Wu et al vacinado apresentou producdo de anticorpos na 4°
(2020) semana apds a vacinagdo, também foi notada uma
reducdo da carga viral no grupo que recebeu a vacina
no 4°, 6° e 8° dia pos infeccdo, ndo sendo observada
reduc&o no grupo controle.

Fonte: O Autor (2022).

5.4 Pesquisa com céaes

Os cées séo animais domesticados e que estdo em contato direto com seus

donos. De acordo com Mathavarajah e Dellaire (2020), os cdes nao desenvolvem
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infeccdo ativa pelo virus SARS-CoV-2, mas eles tém grande probabilidade de
soroconverter apoés a infeccdo do virus. Isso porque, 0s caes possuem uma alteracao
na estrutura biolégica da enzima conversora de angiotensina (ACE2), que é
responsavel pela ligacédo, entrada do virus e a infeccéo da célula.

Esse animal possui uma alteracdo no aminoécido H34 para H34Y da ACEZ2,
que reduz a forca de ligacdo entre o virus SARS-CoV-2 e a ACE2. Desse modo, é
possivel observar que essa modificacdo no dominio do receptor atua na biologia dos
cédes como uma barreira de protecao a infeccéo viral. Sendo uma molécula de extrema
importancia para a saude do animal por inibir a infec¢ao pelo virus (MATHAVARAJAH;
DELLAIRE, 2020).

Dessa forma, ndo ha evidéncias de que cdes desempenhem um papel
significativo na infeccdo humana, no entanto, a zoonose reversa € provavel se
proprietarios infectados expuserem seus animais domésticos ao virus durante o
periodo de infec¢do aguda. Assim, mesmo com a presenca de estruturas moleculares
gue atuam como barreira de infec¢éo, os cades apresentam soroconversao e detec¢ao
de RNA viral na regido nasal, oral e retal (BOSCO-LAUTH et al., 2020).

Outrossim, no estudo de Shi. et al., (2020) alguns cdes soroconverteram apos
a infeccdo viral e outros ndo soroconverteram, o que sugere que além da atuacao das
proteinas de barreira podem existir outros fatores individuais do animal que interferem
nessa questao.

Também, foi possivel observar uma baixa possibilidade de transmissao do
agente SARS-COV 2 do animal para o humano, uma vez que, 0S cdes ndo sao
responsaveis pela replicacdo viral devido sua soroneutralizacdo, onde mesmo apos
infeccdo do trato respiratério superior o animal ndo tem a capacidade de transmissao
do virus (BOSCO-LAUTH et al., 2020). Finalmente, até o momento ndo ha evidéncias
que caes infectados com SARS-CoV-2 possam transmitir o virus para humanos
(FRITZ et al., 2020).
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Quadro 4 - Resultados da pesquisa com caes na COVID-19

Artigo Espécie Viade Resultados
animal infeccéo

O cao possui uma alteragao no aminoacido H34
para H34Y da ACE2, que reduz a forca de
ligacdo entre o virus SARS-CoV-2 e a ACE2.
Dellaire (2020) Identificando que o dominio do receptor atua na
biologia dos cdes como uma barreira de
protecédo a infeccao viral.

Mathavarajah e

Cées
Cées infectados tiveram o virus detectado em
Shi et al. Intranasal amostras retais, mas sem detec¢cdo em nenhum
(2020) outro 6rgdo ou tecido. O estudo demonstrou
uma baixa suscetibilidade de cdes ao SARS-
CoV-2.
Cées inoculados com SARS-CoV-2 néo
Bosco-Lauth et Intranasal desenvolveram uma doencga evidente, mas foi
al. (2020). possivel observar a producéo de anticorpos

neutralizantes apos a infecgéo.
Fonte: O autor (2022).

5.5 Pesquisa com gatos

E possivel observar que os gatos s&o animais de contato proximo com 0s
seres humanos e sdo modelos experimentais para pesquisa que quando infectados
pelo virus SARS-CoV-2, em sua maioria apresentam-se assintomaticos. De acordo
com o estudo de Halfmann et al., (2020) foi observado que gatos infectados foram
capazes de transmitir 0 virus para outros animais nao infectados, detectados via swab
nasal, contudo nenhum dos animais apresentou sintomas ocorrendo uma rapida
eliminacao do virus.

Os gatos apresentam uma resposta inflamatoria no trato respiratorio apos a
infecgao por SARS-CoV-2, com possibilidade de transmisséo entre animais da mesma
espécie. Sendo hospedeiros naturais do SARS-CoV-2 e transmitem bem o virus, mas
nao apresentam sinais tipicos da doenca (ZHANG et al., 2020).

Os felinos infectados podem excretar o virus por até 5 dias por suas vias
nasais, mas com baixa viruléncia. Também, gatos que foram novamente inoculados
com SARS-CoV-2 mostraram uma resposta imune eficaz e ndo se reinfectaram.
Finalmente, ndo ha evidéncias de que gatos desempenhem um papel significativo na
infeccdo humana (BOSCO-LAUTH et al., 2020).
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Assim, os felinos apresentam uma resposta imunoldgica robusta ao virus
responsavel pela COVID-19, sendo evidenciado pela ndo reinfeccao, ja que h& criagdo
de agentes imunoldgicos neutralizantes, soroconversao, capazes de impedir uma
nova infeccédo (BOSCO-LAUTH et al., 2020). Dessa forma, 0s gatos ndoapresentam
capacidade de transmissdo da doenca para os humanos e sao considerados como
modelos para estudos do virus SARS-CoV-2 para o desenvolvimento de vacinas e
outros meios de cuidado e saude animal e humana (BOSCO-LAUTH et al., 2020).

Quadro 5 - Dados obtidos na pesquisa com gatos na COVID-19

Artigo Espécie Viade Resultados
animal infeccéo

O estudo mostrou que os gatos sao suscetiveis

Halfmann et Intranasal | & infecc@o e que o virus pode ser transmitido
al., 2020. para gatos nado infectados quando alojados
juntos.

Os gatos apresentam uma resposta inflamatéria

Zh Gatos no trato respiratério apdés a infecgcdo, com
ang et al., e s S
Intranasal possibilidade de transmisséo entre animais da
2020 mesma espécie. Sendo hospedeiros naturais e
transmitem bem o virus, mas ndo apresentam
sinais tipicos da doenca
Os resultados mostraram que 0s gatos sao
Bosco-Lauth et altamente suscetiveis a infec¢@o por SARS-CoV-
al., 2020. Intranasal 2, tendo um periodo de liberacdo viral oral e

nasal. Os gatos infectados desenvolvem
anticorpos neutralizantes que previnem uma
possivel reinfeccdo, mas ndo h& sinais clinicos
da doenca.

Fonte: O autor (2022).

5.6 Pesquisas com primatas ndao humanos

Os primatas ndo humanos foram amplamente utilizados para estudos sobre a
infeccdo de SARS-CoV-2. Varias espécies de macacos participaram da observacgao
das diversas caracteristicas da doenca, avaliagdo de medidas terapéuticas eficientes
e da testagem de vacinas. Esses animais apresentam grande semelhanca genética
com os humanos, comparado com modelos de animais experimentais, mas devido ao
alto custo e dificuldade de manipulacdo, sdo utilizados poucos animais por grupo
experimental em cada estudo (HARTMAN et al., 2020).
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Através do estudo de Lu et al., (2020) foi observado que os macacos
Cynomolgus (Macaca fascicularis), macaco Rhesus (Macaca mulatta) e humanos
partiiham a mesma sequéncia de aminoacidos na ACE2. Esses modelos expressam
diversas caracteristicas clinicas do COVID-19 em humanos, como febre, pneumonia
e lesdes pulmonares.

Em outro estudo utilizando como modelo para a pesquisa 0 macaco Rhesus
(Macaca mulatta) por infeccao intratraqueal, foi observado que os macacos infectados
apresentaram semelhancas da COVID-19 em humanos de maneira moderada, altas
cargas virais foram identificadas nas regifes do nariz e garganta, também foi possivel
avaliar a via conjuntiva ocular utilizada como forma de infecgdo. Nenhum caso de
morte ou pneumonia grave foi relatado, apenas casos de pneumonia leve, sendo o
modelo animal passivel de infeccéo pelo virus (MUNSTER et al., 2020).

Segundo o estudo de Hartman et al. (2020) realizado com macacos verdes
africanos (Cercopithecus sabaeus) infectados com SARS-CoV-2 por via nasal, oral,
ocular ou traqueal foi demonstrado lesdes pulmonares, eliminacdo de particulas virais
pelos tratos respiratério e gastrointestinal, e que os animais infectados desenvolveram
anticorpos anti-SARS-CoV-2 com a mesma frequéncia observada em humanos.

Curiosamente, o modelo experimental da espécie macacos Cynomolgus
(Macaca fascicularis) utilizados no estudo de Rockx et al. (2020) para avaliar a
patogénese do virus SARS-CoV-2, tendo como via de infec¢do intranasal e
intratraqueal. Foi constatado que o0s animais jovens e adultos infectados néo
apresentaram o0s sinais clinicos da doenca, porém com uma replicacdo viral
observada nas células epiteliais do trato respiratério, cavidade nasal, brénquios,
bronquiolos e alvéolos, com os niveis mais altos de RNA viral nos pulmdes.

Vale destacar que a comunidade cientifica utiliza como modelo de
experimentacdo os primatas ndo humanos para estudos de replicagdo viral e
pneumonia intersticial difusa grave, especialmente em macacos idosos que se

assemelham a forma mais grave da COVID-19 em humanos (YU et al., 2020).
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Quadro 6 - Analises obtidas na pesquisa com primatas ndo humanos na COVID-19

Artigo Espécie Via de infeccéo Resultados
animal
Macacos O animal manifestou a doenca causada pelo
Munster Rhesus Intratraqueal, intranasal | SARS-CoV-2 semelhante a  humanos.
et al. e ocular. Desenvolveram a doenca respiratéria, e altas
(2020) cargas virais foram encontradas no nariz e
garganta.
Esses modelos apresentam  diversas
Macacos caracteristicas clinicas do COVID-19 em
Lu et al. Rhesus e Intratraqueal, humanos, como a elevacdo da temperatura
(2020) Macacos Intranasal e Conjuntiva | corporal e pneumonia, assim como lesfes
Cynomolgus pulmonares.
Animais apresentaram replicacdo viral mais
ativa em macacos idosos do que nos mais
Yu et al. Macacos Intratraqueal jovens, como também a pneumonia intersticial
(2020) Rhesus difusa grave. Através dos dados observa-se
gue os animais idosos podem ser utilizados em
estudos que assemelham a forma mais grave
da COVID-19 em humanos.
Animais infectados com SARS-CoV-2 por via
Hartman Macacos nasal, oral, ocular ou tragueal demonstraram
et al. verdes Intranasal, oral, ocular | lesBes pulmonares, eliminacdo de particulas
(2020) africanos e intratraqueal. virais pelos tratos respiratorio e gastrointestinal
onde foi mais elevado, também foi observado
que todos 0s animais infectados
desenvolveram anticorpos anti-SARS-CoV-2
com a mesma frequéncia observada em
humanos.
Foi constatado que os animais jovens e adultos
infectados ndo apresentaram os sinais clinicos
Rockx et | Macacos Intranasal e : P
da doenca, porém com uma replicagéo viral
al. Cynomolgus intratraqueal. observada nas células epiteliais do trato
(2020) respiratorio, cavidade nasal, brbénquios,

bronquiolos e alvéolos, com os niveis mais
altos de RNA viral nos pulmdes.

Fonte: O autor (2022).
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6 DISCUSSAO

Pela andlise dos artigos pesquisados foi possivel destacar os principais
modelos experimentais utilizados na pesquisa da COVID-19, com énfase para 0s
fatores relacionados a patogenicidade, viruléncia e sinais clinicos relevantes para
identificacdo do mecanismo de acdo do SARS-CoV-2. Em nossa pesquisa foi possivel
identificar que 0 SARS-CoV-2 pode infectar modelos de camundongos, hamsters,
furdes, cachorros, gatos e primatas ndo humanos.

Nos trabalhos com camundongos, nota-se que foi necessério a utilizacao de
técnicas avancadas de engenharia genética para que 0s animais passassem a ser
suscetiveis a infeccdo viral, desenvolvendo animais que a literatura cientifica
denominou de “camundongos transgénicos” ou “camundongos humanizados” (SUN
et. al., 2020). Esses animais geneticamente modificados foram de grande importancia,
pois, o camundongo é um animal amplamente utilizado na pesquisa devido a
facilidade de manipulagéo e o baixo custo de manutencao (JIANG et al., 2020).

Nesse particular, os estudos com camundongos apresentaram como ponto de
partida o reconhecimento do receptor pelo virus como determinante chave do tropismo
da célula hospedeira e do tecido para infeccao viral. Portanto o desenvolvimento da
afinidade de ligacdo aprimorada entre SARS-CoV-2 e hACE2 representa um avanco
cientifico tecnoldgico importantissimo para o estudo da transmissibilidade do virus e
gravidade da doenca com projecédo para os humanos (JIANG et al., 2020; SUN et al.,
2020; DINNON et al., 2020; ISRAELOW et al., 2020).

Nos trabalhos com hamsters foi discutido a relevancia desse modelo
experimental para o estudo da COVID-19 por se tratarem de animais naturalmente
suscetiveis a infeccdo (CHAN et al.,, 2020a). Pesquisas sobre os processos de
contaminacgdao e infeccao, importancia do uso de mascaras como barreiras sanitarias
e 0 risco elevado para desenvolvimento da doengca grave em animais idosos
trouxeram esclarecimento sobre os aspectos epidemioldgicos do COVID-19 para 0s
humanos (OSTERRIEDER et al., 2020). Outrossim, essa percepg¢éo de avangos nos
estudos vai ao encontro do que é enfatizado na pesquisa basica experimental com a
projecéo dos dados para pesquisa aplicada.

A pesquisa de COVID-19 com furdes revelou a maior similaridade na fisiologia
pulmonar com o humano entre os modelos experimentais. Desse modo, a alta

replicacéo viral observada no trato superior desses animais, contribuiu para elucidar
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0S mecanismos responsaveis pelas altas taxas de transmissibilidade do virus (RYAN
et al., 2020; KIM et al., 2020).

Os trabalhos com cdes demonstraram que esses animais possuem uma
producado significativa de anticorpos neutralizantes além de apresentarem a ACE2
atuando na biologia dos caes como uma barreira de protecéo a infec¢cdo viral, sendo
esse modelo experimental uma importante ferramenta para o estudo da resposta
imune no combate a COVID-19. Vale destacar que o0s cdes ndo apresentam
sintomatologias importantes e nao representam risco de transmissao para humanos
(BOSCO-LAUTH et al., 2020; FRITZ et al., 2020).

Nos estudos relacionados a infec¢éo de felinos pela COVID-19, foi observado
gue esses animais apresentam uma resposta imunolégica robusta com producéo de
anticorpos neutralizantes, capazes de impedir uma nova infeccdo, sendo um modelo
importante de estudo para producdo de vacinas (BOSCO-LAUTH et al., 2020).

Os primatas ndo humanos sao o modelo experimental de maior semelhanca
genética com humanos, facilitando o estudo relacionado a interacéo entre o ACE2 e
0 virus, como também estudos de patogenicidade e de producédo de vacinas (YU et
al.,, 2020). Contudo apresentam alto custo de manutencdo e dificuldade de
manipulacdo o que interfere na formacéo de grupos experimentais (HARTMAN et al.,
2020).
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Como nossas consideracdes finais entendemos que ao analisarmos
comparativamente os diferentes modelos animais utilizados na pesquisa da COVID-
19, evidenciamos que cada grupo experimental apresenta vantagens e desvantagens
para o estudo e que dependendo das condi¢bes disponiveis aos grupos de pesquisa,
cada modelo experimental ter4 otimizada sua capacidade de producdo de
conhecimento.

Também, embora atualmente os debates éticos sobre a utilizagdo de modelos
experimentais na pesquisa cientifica indiquem para um futuro onde os animais serao
cada vez menos utilizados, corroborando o principio dos 3 R’s de Russel e Burch:
Replacement (Substituicdo); Reduction (Reducdo) e Refinement (Refinamento), a
humanidade ainda necessita da pesquisa com animais de laboratorio para a producao
de avancos cientificos e seu bem-estar (RUSSEL; BURCH, 1992).

Finalmente podemos observar que a utilizagdo de animais experimentais no
estudo da COVID-19 para producdo de conhecimento e desenvolvimento de
medidas terapéuticas para combater o SARS-CoV-2 foi muito eficiente. Portanto, a
percepc¢ao da importancia dos estudos com animais na pesquisa vai ao encontro do
gue é enfatizado como esperado na pesquisa basica experimental, qual seja, a
projecéo dos resultados obtidos experimentalmente para a pesquisa aplicada em
humanos.
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