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Resumo

Zoonoses ndo se processam em um unico sentido na dindmica de infec¢do, de animais para humanos. Assim como
outras doencas, ja vem sendo demonstrada a capacidade de infec¢ao de animais pelo SARS-CoV-2 a partir do contato
com humanos. O objetivo desse trabalho € realizar uma revisao narrativa, através da analise da literatura cientifica atual,
quanto a possibilidade de zoonose e zoonose reversa do SARS-CoV-2 sob a perspectiva de Saude Unica e possiveis
implicagdes para o futuro da evolucdo do virus. Pesquisas recentes apontam que o virus mostrou potencial de zoonose
reversa, infectando mamiferos em diversas partes do planeta. Mustelideos, hamsters, felinos e primatas do velho mundo
sdo os animais que apresentaram maior susceptibilidade ao SARS-CoV-2. A zoonose reversa do SARS-CoV-2 favoreceu
o surgimento de variantes cujas mutagdes mostraram-se adaptadas as diversas caracteristicas fisiologicas particulares
das espécies animais afetadas, com capacidade de retorno ao ser humano. O SARS-CoV-2 provavelmente sera
persistente entre mamiferos apos a onda pandémica que afetou a humanidade. Processos de mitigagdo da zoonose e
zoonose reversa do SARS-CoV-2 sob a perspectiva da Saude Unica requerem agdes em trés niveis: ambiente humano,
relagdes entre humanos e animais domésticos ou cativos, e vigilancia e controle do virus circulante entre animais de
vida livre.

Palavras-chave: SARS-CoV-2; Animais; Zoonose; Zoonose reversa; Saude Unica; Pandemia.
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Abstract

Zoonoses are not a one-way dynamic of infection from animals to humans. Like other diseases, the possibility of animals
becoming infected with SARS-CoV-2 through contact with humans has been demonstrated. The objective of this
manuscript is to perform a narrative review, through the analysis of the current scientific literature, regarding the
possibility of zoonosis and reverse zoonosis of SARS-CoV-2 under the One Health perspective and possible
implications for the future evolution of the virus. Current research shows that the virus has the potential for reverse
zoonosis, infecting mammals in several parts of the planet. Mustelids, hamsters, felines and old-world monkeys are the
animals that have shown the greatest susceptibility to SARS-CoV-2. The reverse zoonosis of SARS-CoV-2 has favored
the emergence of variants which mutations have shown themselves to be adapted to the various particular physiological
characteristics of the affected animal species, with the ability to return to humans. SARS-CoV-2 is likely to be persistent
among mammals after the pandemic wave that affected humanity. Mitigation processes for zoonosis and reverse
zoonosis of SARS-CoV-2 from a One Health perspective require actions at three levels: human environment,
relationships between humans and domestic or captive animals, and surveillance and control of circulating virus among
free-living animals.

Keywords: SARS-CoV-2; Animals; Zoonosis; Reverse zoonosis; One health; Pandemic.

Resumen

Las zoonosis no son una dindmica unidireccional de infeccion de animales a humanos. Al igual que con otras
enfermedades, se ha demostrado la capacidad de los animales de infectarse con el SARS-CoV-2 a través del contacto
con los seres humanos. El objetivo de este articulo es realizar una revisién narrativa, a través del andlisis de la literatura
cientifica actual, sobre la posibilidad de zoonosis y zoonosis reversa del SARS-CoV-2 bajo la perspectiva de Salud
Unica y las posibles implicaciones para la evolucion futura del virus. Investigaciones recientes indican que el virus ha
mostrado potencial de zoonosis reversa, infectando a mamiferos en varias partes del planeta. Los mustélidos, los
hémsters, los felinos y los primates del viejo mundo son los animales que han mostrado una mayor susceptibilidad al
SARS-CoV-2. La zoonosis reversa del SARS-CoV-2 ha favorecido la aparicion de variantes cuyas mutaciones se han
mostrado adaptadas a las distintas caracteristicas fisiolégicas particulares de las especies animales afectadas, con
capacidad para volver al ser humano. Es probable que el SARS-CoV-2 sea persistente entre los mamiferos después de
la ola pandémica que afectd a la humanidad. Los procesos de mitigacion de la zoonosis y la zoonosis inversa del SARS-
CoV-2 desde la perspectiva de Salud Unica requieren acciones en tres niveles: el entorno humano, las relaciones entre
los seres humanos y los animales domésticos o cautivos, y la vigilancia y el control del virus circulante entre los
animales de vida libre.

Palabras clave: SARS-CoV-2; Animales; Zoonosis; Zoonosis reversa; Salud Unica; Pandemia.

1. Introducéo

De acordo com a Organizacdo Mundial da Salde, em 26 de julho de 2022 havia registro de 568.773.510 casos
confirmados de COVID-19 e 6.381.643 mortes atribuidas a essa doenca em todo o mundo (World Health Organization, 2022).
O agente etiol6gico da COVID-19 é o coronavirus SARS-CoV-2, um virus de RNA da familia Coronaviridae e subfamilia
Orthocoronavirinae (Xavier et al., 2020). Humanos infectados pelo SARS-CoV-2 apresentam sinais clinicos como febre, tosse
ndo-produtiva, falta de ar, podendo evoluir para pneumonia, sindrome respiratéria aguda e faléncia renal, embora uma série de
outros sinais, sintomas e formas clinicas possam ser observados com menor frequéncia (Saxena et al., 2020). A evolugdo da
infecgdo para Sindrome Respiratoria Aguda Grave pode levar & morte por COVID-19. Estes pacientes apresentam uma forte
resposta inflamatoria, semelhante & da sindrome de liberacéo de citocinas, e aumento da migracdo de neutréfilos para o tecido
pulmonar desencadeada pelos mediadores inflamatérios liberados pelas células epiteliais, endoteliais do tecido infectado e por
células do sistema imune atraidas para o local da infecgdo (Mangiavacchi et al., 2020; Merad et al., 2022; Bhardwaj et al., 2022;
Li & Li, 2022).

Coronavirus em geral infectam diversas espécies animais e causam doengas respiratorias, entéricas, hepaticas, renais,
neuroldgicas, e em alguns casos, enfermidades sistémicas. A maior parte dos coronavirus apresenta especificidade para um tipo
de hospedeiro (Wang & Yoo, 2022), porém alguns podem adquirir capacidade de infeccdo de uma gama maior de espécies
animais a partir de mutagdes (Cavanagh & Britton, 2021).

Coronavirus ndo eram considerados de alta patogenicidade entre humanos imunocompetentes até a emergéncia do

SARS-CoV-1 na China no ano de 2002. rapidamente se espalharam pelo mundo (Lee et al., 2003; Peiris et al., 2003), porém
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nenhum caso de doenga foi relatado apds o ano de 2004 (Mann et al., 2020). A MERS foi uma coronavirose relatada em 2012,
com o isolamento do virus antes desconhecido de amostras respiratdrias de um paciente em Jeddah, Arabia Saudita. Ainda sao
pouco conhecidas as dinamicas de infecgdo pelo virus MERS, porém pesquisas indicam morcegos e camelos dromedarios como
reservatorios intermediarios (Peiris & Perelman, 2022). O virus ainda circula no Oriente Médio, sendo relatados mais de 2600
casos em 27 paises até julho de 2022 (European Centre for Disease Prevention and Control, 2022). O SARS-CoV-2 surgiu em
Wuhan, China, em dezembro de 2019, e em marco de 2020 havia se estabelecido como uma pandemia, sendo o coronavirus com
maior impacto na salde publica global até o presente momento.

Os surtos de SARS, MERS e COVID-19 compartilham muitas semelhangas na apresentagdo clinica e forma de
transmissdo. Embora as infecgdes agudas do trato respiratorio sejam as manifestagGes clinicas mais comuns, outros érgaos podem
ser afetados e as doengas sistémicas ndo sdo incomuns nessas viroses. Outra caracteristica marcante é a origem zoongtica. De
acordo com Su et al. (2016) e Forni et al. (2017), as analises das similitudes genéticas permitem afirmar que todos os coronavirus
gue afetam seres humanos tem sua origem em virus que originalmente afetavam animais. A emergéncia do SARS-CoV-2 como
patdgeno humano ndo é exce¢do, uma vez que mais de 60% das doengas infecciosas emergentes tem origem em animais
selvagens (Jones et al., 2008). Zoonoses ndo se processam em um Unico sentido na dindmica de infecgdo, de animais para
humanos. Assim como outras doencas, ja vem sendo demonstrada a capacidade de infeccdo de animais pelo SARS-CoV-2 a
partir do contato com humanos.

O objetivo desse trabalho é realizar uma andlise da literatura cientifica atual, quanto & possibilidade de zoonose e

zooantroponose do SARS-CoV-2 sob a 6tica de Satide Unica e possiveis implicagdes para o futuro da evolugao do virus.

2. Metodologia

O presente trabalho possui o desenho metodolégico de revisdo narrativa da literatura sobre a incidéncia de SARS-CoV-
2 em animais e 0s impactos do virus como agente de zoonose e zoonose reversa. A anélise do tema através da perspectiva da
Satide Unica é a mais recomendada, pois somente uma avaliacdo integrada e abrangente pode fornecer a compreensio do
problema que envolve doenca, sociedade, comportamento humano, animais, ambiente e politicas publicas com inter-relac6es
estruturais em madaltiplos niveis. Com essa finalidade, foi realizada uma revisdo narrativa de literatura com abordagem
qualitativa (Rother, 2007), com reflexdes criticas e integrativas de acordo com a Gtica holistica inerente ao paradigma de Salde
Unica (Shapiro et al., 2021; Sironi et al., 2022). A revisio avaliou artigos cientificos disponiveis nas bases de dados PubMed,
SciELO e Google Scholar, relatérios de institui¢des relacionadas a satde publica, e livros de microbiologia médica e veterinaria.
Os descritores utilizados, em diversas combinagdes, foram: “SARS-CoV-2”; "animals", “zoonosis”, “reverse zoonosis”,
“spillover”, “spillback”, “One Health”, “interspecies transmission”. Em razdo do tema abordado, o recorte temporal da reviséo
de literatura foi estabelecido entre os anos de 2019 e 2022. O critério de incluséo de artigos foi a verificagdo de resultados
condizentes com o objetivo da pesquisa. Desse modo, foram selecionados estudos que apresentaram confirmacao laboratorial
por PCR, sorologia e recursos diagndsticos equivalentes. Foram excluidos artigos que ndo atendiam aos critérios para avaliagao,
como metodologia deficiente ou inadequada, dados inconsistentes, e falta de confirmacéo laboratorial. Ap6s a leitura do titulo e
abstract, foi selecionado o material que apresentou consisténcia com o tema pesquisado e os artigos e relatérios lidos na integra.
Em seguida, foi realizada a anélise do material, distribui¢cdo dos resultados por grupos taxondmicos afins, consideracdes sobre

aspectos de Sadde Unica e redagfo da reviséo critica.

3. Discussao

A identificacdo de receptores de virus contribui significativamente para a compreensao do tropismo celular, tecidual e

a capacidade de infectar os hospedeiros, além de explicar aspectos da patogénese do virus (Evans, 2008). Assim como o primeiro
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coronavirus (SARS-CoV) de maior patogenicidade para humanos, o0 SARS-CoV-2 utiliza o receptor da enzima de converséo de
angiotensina 2 (ACE2) para ingressar principalmente em células ciliadas do epitélio brénquico e pneumacitos (Xavier et al.,
2020; Shang et al. 2020; Zhou et al., 2020). Diversos mamiferos apresentam receptores ACE2 compativeis em suas células, e o
grau de afinidade entre esses receptores e a proteina da espicula do SARS-CoV-2 é um fator preditor da possibilidade de infeccao
(Alexander et al., 2020; Bouricha et al., 2020; Lam et al., 2020; Kumar et al., 2020; Shen et al. 2020; Devaux et al., 2021). A
possivel presenca de outros fatores relevantes na interacdo do SARS-CoV-2 com a célula do hospedeiro, como receptores
compativeis de lecitina do tipo C, sulfato de heparana, e acido sialico (Clayton et al., 2022; Kuchipudi et al., 2022) pode contribuir
ou ndo para o sucesso da capacidade de infeccéo viral de acordo com a fisiologia prdpria de cada espécie animal.

A origem do SARS-CoV-2 é incerta, porém muitas pesquisas apontam indicios de que morcegos da espécie Rhinolophus
lepidus foram os hospedeiros originais do virus que deu origem ao patdgeno causador da pandemia em humanos, com a
possibilidade de um hospedeiro intermediario (Zhou et al., 2020). Estudos de anélise da composi¢do genética propdem que
coronavirus originarios de morcegos sejam a base de todos os demais tipos de coronavirus que infectam mamiferos (Vijaykrishna
et al., 2007; Woo et al., 2012). Destarte, a busca por zoonose reversa do SARS-CoV-2 em morcegos é uma hipétese bastante
plausivel (Olival et al., 2020; Cox-Witton et al., 2021), ainda que a replicagdo do virus em células renais de morcego Rhinolophus
lepidus cultivadas em laboratério seja considerada limitada (Auerswald et al., 2022). Uma pesquisa com 129 morcegos na Italia
ndo revelou positividade para 0 SARS-CoV-2 (Dakroub et al., 2022). As dindmicas de interagdo entre humanos e morcegos
podem ndo ser favoraveis para o transbordamento do SARS-CoV-2 entre as espécies, entretanto, ndo excluem a hipétese de
zoonose reversa. Um fator a ser considerado é que morcegos tém uma grande diversidade de espécies e a estrutura dos receptores
ACE?2 variam substancialmente entre as espécies de quirdpteros (Yan et al., 2021). Em um estudo experimental, Schlottau et al.
(2020) infectou intencionalmente nove morcegos da espécie Rousettus aegyptiacus, dos quais sete (78%) desenvolveram
infec¢des transitdrias, com virus detectavel por PCR, na cavidade nasal, traqueia e pulmé&o, apresentando sintomas de rinite.
Entre trés morcegos ndo inoculados e postos em contato com os animais infectados, um individuo adquiriu o virus por contagio.

Receptores ACE2 de ratos sdo pouco compativeis com a espicula do virus SARS-CoV-2. Por esse motivo, ratos
geneticamente modificados através da técnica CRISPR/Cas9 com a adi¢do do gene de expressao do receptor ACE2 humano tém
sido utilizados como modelo de estudo da patogenia e transmissdo do SARS-CoV-2 (Sun et al., 2020; Stolp et al. 2022). Existe
pouca afinidade do receptor natural de ACE2 de ratos para a proteina da espicula do SARS-CoV-2 (Koley et al., 2021; Shou et
al., 2021). Essa pouca baixa compatibilidade do receptor no género Rattus explica o resultado de Miot et al. (2022), que entre
217 ratos das espécies Rattus norvegicus e Rattus tanezumi encontraram resultados negativos em todos os testes de PCR. Esses
autores, entretanto, verificaram que em um dos ratos o teste sorolégico para deteccdo de anticorpos contra 0 SARS-CoV-2 foi
positivo, indicando que esse individuo entrou em contato com o virus e obteve resposta imune. Algumas variantes emergentes
do SARS-CoV-2 apresentam mutacBes que com potencial de maior adaptabilidade ao receptor ACE2 de murinos, com
possibilidade de evoluir para um maior tropismo para esse grupo de animais (Shuai et al., 2021). A possivel adaptacdo do SARS-
CoV-2 com a aquisi¢do da capacidade infectiva para ratos domésticos pode ter um grande impacto para a salide publica mundial.

A andlise realizada por Preziuso (2020) dos receptores de ACE2 em roedores da Ordem Lagomorfa, que incluem
coelhos e lebres, apontou para uma alta compatibilidade para a proteina da espicula do SARS-CoV-2 e a possibilidade de
susceptibilidade desses animais ao virus. Mykytyn et al. (2021) realizaram testes de infec¢do experimental em trés coelhos
(Oryctolagus cuniculus) nos Paises Baixos para verificar a viabilidade de desenvolvimento do SARS-CoV-2 nesses animais. Os
testes demonstraram a susceptibilidade dessa espécie ao virus. No ano seguinte, Fritz et al. (2022) examinaram amostras de
sangue de 144 coelhos criados como animais de estimacao na Franga e relataram positividade em um animal (4,86%), com base
nos resultados de detec¢do tanto de antigenos como de anticorpos. Esses autores avaliam que a baixa prevaléncia pode ser um

indicio de que coelhos sdo pouco susceptiveis a infecgdo natural pelo SARS-CoV-2 e que, pelo menos em relacdo as cepas
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atualmente circulantes, ndo representam um risco de se tornarem reservatorios para o virus.

Hamsters dourados (Mesocricetus auratus) sao animais da familia Cricetidae muito utilizados na experimentacéo
laboratorial e como animais de estimacdo. Ja era conhecido que essa espécie demonstrava susceptibilidade para o SARS-CoV-1
pela compatibilidade natural dos receptores ACE2 (Roberts et al., 2003). Sai et al. (2020) infectaram através de spray intranasal
hamsters dourados a fim de avaliar a capacidade de replicacdo do SARS-CoV-2 nessa espécie. O virus se replicou em células da
mucosa nasal, epitélio brénquico e areas do pulmdo. Antigenos virais foram encontrados nas células epiteliais do duodeno e
RNA viral detectado nas fezes. Os pesquisadores reportaram que hamsters infectados foram capazes de transmitir o SARS-CoV-
2 para outros individuos da espécie que ocupavam as mesmas gaiolas, principalmente pelo contato direto e através de goticulas,
resultado semelhante ao da experiéncia realizada por Dowall et al. (2021) quanto a transmissdo entre animais no mesmo
ambiente. Song et al. (2021), em um experimento semelhante, verificaram ainda que o SARS-CoV-2 infectou hamsters de forma
sistémica, com dano alveolar difuso, e danos ao baco, linfonodos, diferentes partes do sistema digestorio, figado glandula adrenal,
ovario, glandula vesicular e prostata. Blaurock et al. (2022) afirmam que a alta susceptibilidade de hamsters dourados ao SARS-
CoV-2 e o desenvolvimento do virus nesses roedores a partir de cargas virais consideradas pequenas séo indicativos de que esses
animais podem ser considerados como potenciais fontes de transmissao para humanos.

Yen et al. (2022) sequenciaram o genoma do SARS-CoV-2 obtido de hamsters dourados e de humanos que cuidavam
desses animais em pet-shops. Esses autores apresentaram provas de que os hamsters de estimacdo podem ser naturalmente
infectados com SARS-CoV-2 e transmitir o virus para humanos. A comparacdo das sequéncias geneticas dos coronavirus
apresentam fortes indicios de transmissdo da variedade Delta do SARS-CoV-2 de hamsters para humanos, seguidos de
transmissdo entre humanos desse virus. A circulacdo de animais importados de um pais para outro, conforme observado pela
testagem em Hong-Kong entre hamsters oriundos dos Paises Baixos, pode ser um meio de difusdo de novas cepas (KOK et al.,
2022), contaminando outros animais € humanos.

Outras espécies da familia Cricetidae também foram susceptiveis a infecgBes experimentais pelo SARS-CoV-2. Fagre
et al. (2021) demonstraram que o rato-veadeiro (Peromyscus maniculatus) e e o rato-do-deserto (Neotoma lepida) sdo passiveis
de infecco, e podem transmitir o virus entre individuos através do contato direto ou por aerossois. Diferentemente dos hamsters
dourados investigados nas demais pesquisas, essas sdo espécies nativas na América do Norte, e a possivel disseminagéo do virus
para ratos-veadeiros selvagens constitui um risco as populacfes dessas espécies e para o equilibrio do meio ambiente.

Furbes (Mustela putorius) sdo mustelideos muito apreciados como animais de companhia em diversos paises do mundo
e sdo susceptiveis ao SARS-CoV-2. Giner et al. (2021) investigaram a prevaléncia de SARS-CoV-2 em 127 furGes mantidos em
cativeiro na Espanha. Dois individuos (1,57%) apresentaram anticorpos anti-SARS-CoV-2, que continuaram detectaveis no teste
ELISA nos 129 dias seguintes, demonstrando a exposi¢do desses animais ao virus. Gortazar et al. (2021) realizaram exames de
PCR quantitativo em 71 furBes pertencentes a sete proprietarios desses animais no mesmo pais e detectaram SARS-CoV-2 em
seis individuos (8,4%), com cargas virais indicativas de infec¢do. Os autores concluiram que a infeccdo de furdes ocorre em
circunstancias onde a carga viral a que sdo expostos é alta. Rac¢nik et al. (2021) também apresentaram um relato de caso de
transmissdo do SARS-CoV-2 de um proprietéario para o animal de estimacao na Eslovénia, em que o animal foi internado com
gastroenterite, vomitos, anorexia e diarreia profusa. Para o diagnostico das infecgdes, no humano e no animal, foi realizada prova
de PCR e genotipagem, que confirmaram que os virus pertenciam a mesma linhagem. Ha indicios de que furdes apresentam
alguma resisténcia a infeccdo quando expostos a baixa carga viral (Shi et al., 2020; Ryan et al., 2021; Monchatre-Leroy et al.,
2021), confirmando a hipdtese de Gortazar et al. (2021). Entretanto, ap6s as infec¢des experimentais tornarem-se efetivamente
estabelecidas, esses animais demonstram-se altamente susceptiveis, desenvolvendo bronqueolite aguda, apresentando altos
niveis de replicacéo viral e de contaminacéo entre individuos que compartilham o mesmo ambiente através de contato direto, ou

através da urina, fezes e aerossois (Kim et al., 2020; Kutter et al., 2021; Richard et al., 2021; Sawatzki et al., 2021) A
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contaminacdo de furdes pelo SARS-CoV-2 através de particulas virais dispersas por aerosséis no ar por animais infectados pode
ultrapassar um metro de distancia (Richard et al., 2021).

O vison europeu (Mustela vison) e o vison americano (Neovison vison) sdo mamiferos da familia Mustelidae
amplamente criados em varios paises para a o uso da pele como material para vestuario. Em abril de 2020, Oreshkova et al.
(2020) investigaram o primeiro surto de SARS-CoV-2 em visons em duas fazendas de criacdo nos Paises Baixos. Pelo menos
18 animais vieram a 6bito em razdo da infeccdo, a maioria por pneumonia intersticial. Nos meses seguintes, diversas outras
fazendas de criacdo de visons registraram surtos de SARS-CoV-2 no mesmo pais (Molenaar et al., 2020; Lu et al., 2021; Munnink
etal., 2021) e em outros paises como Dinamarca, Poldnia, Espanha, Estados Unidos da América, Suécia, Italia, Grécia, Franca,
Lituania e Canada (Hammer et al., 2021; Rabalski et al., 2020; Eckstrand et al., 2021; Sharun et al., 2021). A rapida expansédo
do SARS-CoV-2 em visons de criagdes comerciais esta ligada a uma mutacdo adaptativa do virus, que tornou a proteina spike
mais compativel com os receptores ACE2 desses animais (Statens Serum Institut, 2020; Dyer, 2020; Frutos & Devaux, 2020;
Larsen & Paludan, 2020; Barua et al. 2022). Foram registrados casos de transmissdo do SARS-CoV-2 de visons para humanos
na Dinamarca e nos Paises Baixos (Statens Serum Institut, 2020; Dyer, 2020; Hammer et al., 2021; Munnink et al., 2021).
Autoridades em salde publica da Unido Europeia declararam que todas as fazendas de criagdo de visons séo consideradas em
risco, devendo-se realizar monitoramento ativo para a detec¢do precoce da infeccéo e a eliminacdo de plantéis em que forem
verificados casos de infec¢do pelo SARS-CoV-2 (European Food Safety Authority et al., 2021). Harrington et al. (2021) alertou
para o possivel risco do extravasamento das cepas mais adaptadas para as populacfes selvagens de visons, hipétese confirmada
por Aguilo-Gisbert et al. (2021) poucos meses depois, quando encontrou dois visons de vida livre portadores do SARS-CoV-2
na Espanha. A répida transmisséo do SARS-CoV-2 adaptado a espécie e as altas taxas de mortalidade em animais confinados
tornam alarmantes e imprevisiveis as consequéncias da difusdo do novo coronavirus nas populagdes selvagens de visons. Manes
et al. (2020) sugerem que a rapida adaptacdo do SARS-CoV-2 em mustelideos pode dar inicio a uma panzoonose.

Padilla-Blanco et al. (2022) reportaram a presenca de SARS-CoV-2 em uma lontra europeia (Lutra lutra) em um
reservatdrio de agua em Valencia, Espanha. Os pesquisadores detectaram o virus através de dois kits de provas do tipo PCR, e
realizaram a genotipagem do virus encontrado. A anélise da sequéncia genética demonstrou que grande parte do material genético
do SARS-CoV-2 que infectava a lontra era comum a cepas que circulam entre humanos, porém outras sequéncias eram
divergentes das cepas conhecidas. Esse arranjo genético configura uma variedade Unica do virus, e sugere que mutacdes do
SARS-CoV-2 podem estar em evolugdo em populagdes de hospedeiros da familia Mustelidae.

Espécies da familia Procyonidae demonstraram alguma susceptibilidade ao SARS-CoV-2. Freuling et al. (2020)
realizaram um estudo experimental com infeccdo induzida por spray intranasal contendo SARS-CoV-2 que demonstrou que o
guaxinim (Procyon lotor) sdo suscetiveis a infec¢do pelo virus e podem transmitir a outros individuos por contato direto. Os
guaxinins infectados apresentaram sinais clinicos sutis. O estudo histopatolégico demonstrou evidéncias de replicagdo viral e
lesbes teciduais somente nas conchas nasais. O estudo também demonstrou que animais infectados experimentalmente sédo
capazes de transmitir o SARS-CoV-2 a outros ndo-infectados através do contato direto. Allender et al. (2022) realizou exames
do tipo PCR em amostras de nasofaringe em animais do zoolégico de Chicago, Estados Unidos da América, e encontrou
positividade para 0 SARS-CoV-2 em um quati (Nasua nasua). O animal ndo demonstrou sinais clinicos da doenga. Estudos mais
aprofundados sobre a possibilidade de infeccdo em Procyonidae de vida livre sdo necessarios, uma vez que esses animais
costumam frequentar ambientes antrépicos em busca de comida (Demeny et al., 2019; Barcelar et al., 2022), com a possibilidade
de contato e contaminacéo direta ou indireta por seres humanos.

Cées domésticos (Canis familiaris) sdo os animais de companhia mais populares no mundo, em contato intimo com
seus proprietérios, e por esse motivo muito mais estudados que outras espécies de animais quanto a possibilidade de infeccéo

pelo novo coronarivus. SARS-CoV-2 foi detectado em cdes domésticos (Canis familiaris) em diversos estudos, porém esses
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animais apresentam-se assintomaticos ou com sinais e sintomas leves durante a infeccdo (Sit et al., 2020; Hamer et al., 2022;
Barroso-Arévalo et al., 2022; Jairak et al., 2022; Medkour et al., 2022; Rivero et al., 2022; Zambrano-Mila et al., 2022). Embora
a afinidade do receptor ACE2 de cdes para 0 SARS-CoV-2 seja considerada alta (Wu et al., 2020; Koley et al., 2021; Ma &
Gong, 2021; Zhang et al, 2021), esse fator ndo é o Unico preditor de susceptibilidade ao virus (Wu et al., 2020; Koley et al.,
2021; Ma & Gong, 2021; Piplani et al., 2021). Patterson et al. (2020) examinaram 919 cdes domésticos na Italia no auge da
pandemia nesse pais, encontrando anticorpos contra 0 SARS-CoV-2 em 3,3% desses animais, porém nenhum céo foi positivo
ao exame de PCR para a deteccdo de particulas virais. Barroso et al. (2022), em pesquisa com 22 cdes em Portugal cujos donos
foram positivos para 0 SARS-CoV-2, encontrou soropositividade em 50% dos animais, porém o PCR foi reativo em somente
um cdo. Esses resultados evidenciam que Canis familiaris ndo configura um bom hospedeiro ou possui mecanismos de defesa
imune eficientes para as cepas do virus circulantes naqueles paises. Até o momento, ndo ha evidéncias de transmisséo do SARS-
CoV-2 de cdes para humanos (Naderi et al., 2022; Oliveira et al., 2022).

Zambrano-Mila et al. (2022) analisaram amostras de esfregacos orais e nasais de trés cdes de comunidades indigenas
amazonicas com alta prevaléncia de COVID-19 entre humanos. Foram utilizados dois kits de PCR que analisavam diferentes
particulas virais para a confirmacéo da presenca do virus. O resultado evidenciou a positividade para os trés cdes examinados.
Os autores ressaltam que é preocupante a ocorréncia de SARS-CoV-2 em cées que vivem na floresta amazonica, pelo risco de
transmissdo para outros animais da fauna nativa que interajam com os animais de estimacéo, representando um risco sob a Gtica
da salde Unica.

Gatos domésticos (Felis catus), assim como os cées, sdo animais de estimagdo expostos ao contato com o virus SARS-
CoV-2 pela proximidade com humanos infectados. Gatos apresentam susceptibilidade ao virus, verificada tanto por infeccGes
experimentais (Gaudreault et al., 2020; Bosco-Lauth et al.,2020; Halfmann et al., 2020; Shi et al., 2020; Braun et al., 2021;
Patania et al., 2022) como pela descoberta de animais que adquiriram a infec¢do naturalmente (Ruiz-Arrondo et al., 2020; Aart
et al., 2021; Barroso-Arévalo et al., 2021; Curukoglu et al., 2021; Branddo et al., 2021; Hosie et al., 2021; Klaus et al., 2021;
Natale et al., 2021; Pagani et al., 2021; Barroso et al., 2022; Jairak et al., 2022, Mohebali et al., 2022). Muitos gatos apresentaram
manifestacdes clinicas (Gaudreault et al., 2020; Bosco-Lauth et al.,2020; Halfmann et al., 2020; Shi et al., 2020; Aart et al., 2021,
Branddo et al., 2021; Braun et al., 2021; Hosie et al., 2021; Natale et al., 2021; Pagani et al., 2021; Patania et al., 2022) com
graus variaveis de severidade. Branddo et al. (2021) assinalam uma das caracteristicas mais comuns nos gatos domesticados
examinados: o livre acesso ao ambiente fora da casa. Esse habito é particularmente importante para um potencial incremento na
viabilidade de dispersdo do virus, uma vez que esses gatos na circulagdo fora de casa tém contato com humanos, gatos e animais
de outras espécies. As possibilidades de transmissdo por via zoondtica e por zoonose reversa do SARS-CoV-2 sdo ainda mais
plausiveis uma vez que pesquisas evidenciam a transmissdo do virus diretamente entre gatos (Gaudreault et al., 2020; Halfmann
et al., 2020; Braun et al., 2021; Shi et al., 2020; Barroso et al., 2022), e entre gatos e outras espécies, como a aquisi¢ao do virus
transmitidos por visons (Aart et al., 2021). Ainda que Chaintoutis et al. (2022) afirme que ndo ha registro de mutagdes adaptativas
em cepas de SARS-CoV-2 encontradas em gatos quando comparadas as cepas circulantes entre humanos, Braun et al. (2021)
constatou que a variedade Omicron com mutacdo na posicdo do aminoéacido HB55Y teve rapida transmissdo entre gatos em
condigdes experimentais, resultando em uma afinidade especifica que enseja investigacdes mais aprofundadas. A mutagdo na
posicdo do aminoacido H655Y na espicula do virus é encontrada em muitas das “subvariantes de interesse”, segundo
classificagdo da Organizacdo Mundial da Saide, com potencial para escape a imunidade conferida pelos antigenos vacinais
utilizados na atualidade (Harvey et al., 2021; Ou et al., 2022).

Grandes felinos sdo susceptiveis a infec¢des pelo SARS-CoV-2. Foram registrados casos de infeccdo natural em felinos
do género Panthera, como ledes (Panthera leo) em ambiente selvagem (Mishra et al., 2021) e em zoolégicos (Bartlett et al.,
2021; Fernandez-Bellon et al., 2021; McAloose et al., 2021; Karikalan et al., 2021; Nagy et al., 2022); tigres (Panthera tigris)
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em cativeiro (McAloose et al., 2020; Wang et al., 2020; Bartlett et al., 2021; Cushing et al., 2021; Grome et al., 2022; Nagy et
al., 2022); leopardos (Panthera pardus) em ambiente selvagem (Mahajan et al., 2022); e leopardo-das-neves (Panthera uncia)
em zoolégico (Wang et al., 2022). Foi relatada também infeccdo pelo SARS-CoV-2 em suguarana (Puma concolor) (Giraldo-
Ramirez et al., 2021). Assim com os gatos domésticos, alguns animais apresentaram sinais e sintomas com severidade variavel
(McAloose et al., 2020; Bartlett et al., 2021; Cushing et al., 2021; Fernandez-Bellon et al., 2021; Karikalan et al., 2021; Grome
et al., 2022). A incidéncia de SARS-CoV-2 da variedade Delta, com individuos sintomaticos entre leGes asiaticos selvagens
(Mishra et al., 2021) é preocupante pela ameaca a populacdo de apenas 523 individuos remanescentes dessa subespécie na
natureza, em uma regiso restrita da provincia de Gujarat, india, segundo estimativa realizada no ano de 2018 (Singh, 2018).

Veados-de-cauda-branca (Odocoileus virginianus) sdo os cervideos mais comuns na América do Norte. Esses animais
sdo altamente suscetiveis a infecgdo pelo SARS-CoV-2. Em uma pesquisa com 151 veados em lowa, Estados Unidos da América,
Kuchipudi et al. (2022) encontraram material genético do virus em 33,2% dos animais, com um pico epidémico entre 23 de
novembro de 2020 e 10 de janeiro de 2021, em que 82,5% dos individuos examinados foram positivos para exames de PCR para
a deteccdo do SARS-CoV-2. A andlise genética identificou 12 linhagens diferentes do SARS-CoV-2, e a coincidéncia na
predominancia das cepas circulantes em veados e humanos segundo a distribuicdo geografica sugere que houveram multiplos
eventos de propagacdo por zoonose reversa, além da transmissdo do SARS-CoV-2 entre veados. Hale et al. (2022) realizaram
uma pesquisa semelhante no estado de Ohio, e entre 360 animais, 129 (35,8%) foram positivos para a detec¢do do SARS-CoV-
2 atraveés da técnica de PCR, com registro de trés linhagens diferentes do virus. Vandegrift et al. (2022) detectaram SARS-CoV-
2 através do exame de PCR usando material obtido de esfregacos nasais de veados-de-cauda-branca em Staten Island, Nova
York, e encontraram positividade em 7 das 68 (10,29%) dos cervos amostrados. O sequenciamento do genoma viral identificou
que a variedade Omicron do SARS-CoV-2 circulante entre os veados é filogeneticamente préxima a predominante em humanos
da cidade de Nova York. Marques et al. (2022) realizaram uma pesquisa no estado da Pensilvania, Estados Unidos da América,
em que examinaram 123 amostras de esfregaco nasal de Odocoileus virginianus analisadas por PCR, das quais 20 (16,3%)
apresentaram positividade para SARS-CoV-2. Foram encontradas variantes alfa e delta.

Chandler et al. (2021) realizaram uma investigagdo em quatro estados do mesmo pais que envolveu a anélise da
sorologia de 385 amostras de sangue de veados-de-cauda-branca que viviam no entorno de cidades revelou que 485 dos animais
possuiam anticorpos contra 0 SARS-CoV-2, confirmando a exposi¢do ao virus. A sorologia de veados-de-cauda-branca em
animais de vida livre no Texas revelou que no ano de 2020 ndo foi encontrada nenhuma amostra com sorologia positiva para
anticorpos contra 0 SARS-CoV-2, porém entre as 54 amostras coletadas no ano de 2021, 20 (37%) foram positivas (Palermo et
al., 2021). Esses resultados apontam para uma alta taxa de prevaléncia do SARS-CoV-2 nas populagOes dessa espécie em uma
ampla distribuicdo geografica nos Estados Unidos da América.

InfeccBes experimentais de individuos de veados-de-cauda-branca confirmaram uma alta taxa de transmisséo do virus
entre os animais, além de tropismo e multiplicacdo do SARS-CoV-2 em diversos tecidos organicos dessa espécie. As infeccBes
foram consideradas subclinicas, porém a carga viral dispersada através da secrecdo nasal e das fezes dos animais infectados foi
considerada alta, assim como as taxas de transmissdo entre individuos de Odocoileus virginianus (Palmer et al., 2021; Martins
et al., 2022).

Para além da alta taxa de incidéncia, uma caracteristica importante para o curso epidemioldgico do SARS-CoV-2 em
veados-de-cauda-branca é a multiplicidade de cepas circulantes entre esses animais, conforme verificado por Chandler et al.
(2021), Marques et al. (2022) e Kuchipudi et al. (2022). Marques et al. (2022) verificaram que a linhagem alfa persistiu na
populacdo de veados ap6s a substituicdo da prevaléncia em humanos pela variedade delta, e o gendétipo das variantes alfa obtidas
de veados divergiram significativamente daquelas que infectam humanos, apresentando mutagdes condizentes com a

adaptabilidade a nova espécie hospedeira. Hale et al. (2021) indicaram que a transmisséo viral entre veados dos virus B.1.2,
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B.1.582 e B.1.596, permitiu que o virus apresentasse alteracdes na proteina da espicula, incluindo o dominio de ligagcdo do
receptor, e outras mutacfes poucos frequentes em cepas que circulam entre humanos. Pickering et al. (2022) identificaram uma
nova linhagem altamente divergente do SARS-CoV-2 em um cervo-de-cauda-branca em Ontario, Canada. Esta linhagem é a que
possui maior nimero de alteragcbes no genotipo identificada até o momento, com 76 mutagdes, incluindo 37 alteracdes no
gendtipo viral anteriormente associadas a hospedeiros ndo-humanos.

Embora ndo haja evidéncias de contaminacdo de humanos pelo contato com veados-de-cauda-branca (Hale et al., 2022),
existe um grande potencial para uma eventual transmissdo, incluindo novas variantes do SARS-CoV-2, uma vez que esses
animais frequentam ambientes periurbanos (Chandler et al., 2021; Hale et al., 2021; Kuchipudi et al., 2022). VVeados-de-cauda-
branca sdo apreciados como carne de caga (Bricefio-Méndez et al., 2021), e o consumo desse animal na alimentagdo humana
oferece um risco de infecgdo atipica, porém nao improvavel, devido a multiplicacdo do virus em uma ampla variedade de tecidos
e 0rgdos nessa espécie de cervideo (Palmer et al., 2021; Martins et al., 2022).

As caracteristicas estruturais do receptor ACE2 de primatas do velho mundo sdo preditores de uma alta susceptibilidade
desses animais ao SARS-CoV-2, pois apresentam até 99% de semelhanca com a proteina ACE2 humana (Damas et al., 2020;
Melin et al., 2020; Shi et al., 2020). Grandes primatas sdo susceptiveis a muitas das doencas que afetam humanos pela afinidade
genética, especialmente viroses respiratorias (Spelman et al., 2013; Negrey et al., 2019). Infeccbes experimentais verificaram a
susceptibilidade de macacos rhesus (Macaca mulatta e Macaca fascicularis), com sinais, sintomas e evolu¢do da patogenia
semelhante & da COVID-19 em humanos (Lu et al., 2020; Munster et al., 2020; Rockx et al., 2020; Shan et al., 2020; Zheng et
al., 2020). O contato com humanos foi a fonte de contaminacéo de gorilas (Gorilla beringei) em zooldgicos (Nagy et al., 2022;
Islam et al., 2021; Gibbons, 2021), com sintomas leves de infeccao respiratéria. A possibilidade de zoonose reversa para grandes
simios, incluindo chimpanzés e gorilas, ensejou a implementacdo de medidas de protecdo em reservas de vida selvagem em toda
a Africa e Asia (Gibbons, 2021). Macacos ndo-primatas do novo mundo apresentam baixa susceptibilidade ao SARS-CoV-2 (Lu
etal., 2020; Liu et al., 2020), possivelmente pela menor afinidade do receptor ACE2, que apresenta similitude de 92% em relacdo
ao receptor celular de humanos, com quatro diferencas entre os doze locais de ligacdo considerados essenciais para o acoplamento
do SARS-CoV-2 (Melin et al., 2020; Bhattacharkjee et al., 2021; Abreu et al., 2021). Pesquisas realizadas no Brasil com macacos
de vida livre ndo encontraram sinais de infec¢Bes nesses animais (Sacchetto et al., 2020; Abreu et al., 2021).

Outras espécies de animais em cativeiro apresentaram testes positivos par o SARS-CoV-2, como hipopdtamos
(Hippopotamus amphibius) (BBC, 2021), urso-gato-asiatico (Arctictis binturong), hiena-malhada (Crocuta crocuta) e mandril
(Mandrillus sphinx) (USDA APHIS, 2022), demonstrando a possibilidade de um ndmero maior de hospedeiros para o virus

pandémico.

Tabela 1 — Espécies susceptiveis ao SARS-CoV-2, testes para comprovacao da infecgdo, forma de infecgéo, presenca

de sintomas e referéncias.

Espécie Teste para Forma de Presenca de Autor
detecgdo infeccdo sintomas
Rousettus aegyptiacus PCR Experimental Sim Schlottau et al., 2020
Morcego frugivoro egipcio
Oryctolagus cuniculus PCR Experimental Né&o Mykytyn et al., 2021
Coelho europeu
Mesocricetus auratus PCR Experimental e Sim Sai et al., 2020; Dowall et al.,
Hamster dourado retrozoonotica 2021; Song et al.,2021,
Blaurock et al., 2022; Yen et
al., 2022
Peromyscus maniculatus PCR e sorologia Experimental Né&o Fagre et al., 2021
Rato-veadeiro
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Neotoma lépida PCR e sorologia Experimental Né&o Fagre et al., 2021
Rato-do-deserto
Mustela putorius PCR e sorologia Experimental e Sim Giner et al., 2021; Gortazar et
Furdo retrozoonotica al., 2021; Racnik et al., 2021;
Shi et al., 2020; Ryan et al.,
2021; Monchatre-Leroy et al.,
2021; Kim et al., 2020; Kutter
et al., 2021; Richard et al.,
2021; Sawatzki et al., 2021
Mustela vison PCR e sorologia Experimental e Sim Dyer, 2020; Frutos &
Vison Europeu; retrozoonotica Devaux, 2020; Larsen &
Neovison vison Paludan, 2020; Barua et al.
Vison americano 2022;
Oreshkova et al., 2020;
Molenaar et al., 2020; Lu et
al., 2021; Munnink et al.,
2021; Hammer et al., 2021;
Rabalski et al., 2020;
Eckstrand et al., 2021; Sharun
et al., 2021; Aguil6-Gisbert et
al., 2021
Lutra lutra PCR Retrozoondtica Sim Padilla-Blanco et al., 2022
Lontra europeia
Procyon lotor PCR Experimental Néo Freuling et al., 2020
Guaxinim
Nasua nasua PCR Retrozoonética Nao Allender et al., 2022
Quati

Canis familiaris
Céo doméstico

PCR e sorologia

Experimental e
retrozoonotica

Assintomaticos
ou com sintomas
leves

Sit et al., 2020; Hamer et al.,
2022; Barroso-Arévalo et al.,
2022; Jairak et al., 2022;
Medkour et al., 2022; Rivero
et al., 2022; Zambrano-Mila
et al., 2022; Patterson et al.,
2020; Barroso et al., 2022;
Zambrano-Mila et al., 2022

Felis catus
Gato doméstico

PCR e sorologia

Experimental e
retrozoonotica

Sim, em graus
variaveis

Gaudreault et al., 2020;
Bosco-Lauth et al.,2020;
Halfmann et al., 2020; Shi et
al., 2020; Braun et al. 2021;
Patania et al., 2022; Ruiz-
Arrondo et al., 2020; Aart et
al., 2021; Barroso-Arévalo et
al., 2021; Curukoglu et al.,
2021; Brandao et al. 2021;
Hosie et al., 2021; Klaus et
al., 2021; Natale et al., 2021;
Pagani et al., 2021; Barroso et
al., 2022; Jairak et al., 2022,
Mohebali et al., 2022

Panthera leo
Ledo

PCR

Retrozoonética

Sim

Mishra et al., 2021; Bartlett et
al., 2021; Fernandez-Bellon et
al., 2021; McAloose et al.,
2021; Karikalan et al., 2021;
Nagy et al., 2022

Panthera tigris
Tigre

PCR

Retrozoonética

Sim

McAloose et al., 2020; Wang
et al., 2020; Bartlett et al.,
2021; Cushing et al., 2021;
Grome et al., 2022; Nagy et

al., 2022

Panthera pardus
Leopardo

PCR

Retrozoonética

Sim

Mahajan et al., 2022

Panthera uncia
Leopadro-das-neves

PCR

Retrozoondtica

Sim

Wang et al., 2022
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Puma concolor PCR Retrozoondtica N&o informado Giraldo-Ramirez et al., 2021
Suguarana
Odocoileus virginianus PCR e sorologia Experimental e Né&o Palmer et al., 2021; Martins et
Veado-de-cauda-branca retrozoonotica al., 2022; Kuchipudi et al.,

2022; Hale et al., 2022;
Vandegrift et al., 2022;
Marques et al., 2022;
Chandler et al., 2021;
Palermo et al., 2021;
Pickering et al. (2022)

Macaca mulatta e Macaca PCR e sorologia Experimental Sim Lu et al., 2020; Munster et al.,
fascicularis 2020; Rockx et al., 2020;
Macaco rhesus Shan et al., 2020; Zheng et
al., 2020
Gorilla beringei PCR Retrozoonotica Sim Nagy et al., 2022; Islam et al.,
Gorila 2021; Gibbons, 2021
Hippopotamus amphibius PCR Retrozoon6tica Sim BBC, 2021
Hipop6tamo
Arctictis binturong PCR Retrozoonética Nao informado USDA APHIS, 2022
Urso-gato-asiatico
Crocuta crocuta Hiena- PCR Retrozoonética Nao informado USDA APHIS, 2022
malhada
Mandrillus sphinx Mandril PCR Retrozoonotica Né&o informado USDA APHIS, 2022

Fonte: Autores.

De acordo com a Organizagao das Nagdes Unidas para a Alimentagio e a Agricultura, Satde Unica (One Health) é uma
abordagem integrada e unificadora que visa equilibrar e otimizar de forma sustentavel a salde das pessoas, dos animais e dos
ecossistemas. Ela reconhece que a salde dos seres humanos, animais domésticos e selvagens, plantas e 0 meio ambiente em
geral (incluindo os ecossistemas) sdo intimamente ligados e interdependentes (One Level Health High-Level Expert Panel, 2022).
Trata-se de uma abordagem abrangente para a compreensdo dos riscos para a salde humana e animal, incluindo animais
domésticos e animais selvagens, e a salde do ecossistema como um todo. Estes principios sdo fundamentais para uma analise
critica das abordagens colaborativas e interdisciplinares para responder a doencas emergentes e reemergentes. Um fator
fundamental nessa anélise é a inclusdo da saide animal e o equilibrio do meio ambiente como componentes da prevencéo,
vigilancia, controle e mitigacdo de doengas globais. A anélise da pandemia através da Gtica de Satde Unica é, portanto, a
abordagem mais adequada em razdo da origem zoonética e possivel zoonose reversa das dindmicas de transmissdo do SARS-
CoV-2. Segundo Winck et al. (2022), surtos de doencas zoonoticas sao resultados de uma interligagdo ecoldgica, socioecondmica
e processos demograficos que determinam condic¢des para maior contato entre a populagdo humana vulneravel e da vida selvagem
em éreas em degradacdo ambiental e para a rapida propagacdo geogréfica das infeccBes. Essas circunstancias sdo verificadas
tanto nas hip6teses de surgimento do SARS-CoV-2 como patégeno humano como na possivel perpetuacdo do virus através da
zoonose reversa, caracterizando a pandemia como um evento indissociavel das condigdes ambientais.

A evolucdo das diversas variantes do virus pode estar relacionada ao continuo transbordamento entre espécies. Wei et
al. (2021) e Sun et al. (2021) analisaram o sequenciamento genético da variante Omicron e descobriram que essa cepa apresentava
mutacBes adaptadas a roedores, o que sugere que a Omicron pode ter evoluido a partir desses hospedeiros. As mutacdes na
proteina de ligacéo a receptores celulares da Omicron tém implicacdes potenciais para a progressdo da pandemia e para o possivel
escape a alguns tipos de vacinas que utilizam a espicula do virus como antigeno na imunizacdo (Sun et al., 2021; Shreshta et al.,
2022; Konishi, 2022). A variante adaptada a visons, com mutagdes no cluster 5, infectou até 68% dos empregados em fazendas
de criacdo desses animais (Molenaar et al., 2020; Oreshkova et al., 2020; Hammer et al., 2021).

Cui etal. (2022) apontam que a variante Delta foi a predominante entre as infec¢des em animais, porém foram detectadas
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infecgdes por todas as demais variantes de maior circulagdo nas distintas espécies investigadas, indicando que existem poucas
barreiras para a transmissdo entre espécies. Segundo Bashor et al. (2021), até outubro de 2021 haviam sido detectadas 14
variantes emergentes do virus SARS-CoV-2 em animais, com mutacdes na estrutura do capsideo, espicula e em genes ndo-
estruturais. Esses pesquisadores alertam que a rapida selecdo das variantes do SARS-CoV-2 em animais ilustram que o
transbordamento da infeccdo para novos hospedeiros acelera a evolugdo de novas linhagens virais, revelando a plasticidade
adaptativa desse coronavirus. Um aspecto preocupante é a grande capacidade dos coronavirus em geral de recombinacdo do
RNA, expandindo a diversidade genética desse patdgeno através de novas cepas (Goldstein et al., 2021). Recombinacao genética
é o processo pelo qual as moléculas de acido nucléico do RNA viral trocam fragmentos, gerando uma nova molécula, com
diferencas na expresséo génica com possiveis mudancas na estrutura viral ou capacidade infectiva. Processos de recombinagéo
sdo, juntamente as mutacOes, 0s principais meios de ampliagdo da variabilidade genética. A evolugdo do virus pela selegdo
natural em diferentes espécies, com diversidade nas caracteristicas bioquimicas e imunoldgicas, seleciona variedades mais
adaptadas que garantem a perpetuacdo dos virus com novas caracteristicas. Novas variedades podem exibir aptides em termos
de infectividade e transmissdo diferentes das variedades que as originaram, inclusive com o desenvolvimento de capacidades
para o salto entre espécies que caracterizam o processo zoondtico. Nesse sentido, a adaptacdo do SARS-CoV-2 como patégeno
viavel em animais oferece multiplos riscos na evolugdo do virus para outras espéecies de mamiferos, incluindo os ainda néo
susceptiveis ao virus, e para seres humanos.

Animais podem tornar-se reservatorios de cepas que deixaram de ser prevalentes em humanos, porém podem ser
reintroduzidas na populacéo por via zoonética. A multiplicidade de hospedeiros tambem reflete na variedade de adaptagdes por
via mutacional, gerando uma quantidade maior de variantes e incrementando as possibilidades de novas ondas epidémicas entre
animais e humanos. A maior abundancia de mutagdes também pode ter reflexos no escape a resposta imune induzida por vacinas
que utilizam proteinas virais de cepas com caracteristicas estruturais diferentes das existentes em novas variantes.

A introducdo de novos patégenos em populagdes sensiveis pode ter impactos dramaticos no meio ambiente. As
epidemias de febre amarela, por exemplo, tiveram como consequéncia a drastica reducdo ou extingdo local de espécies de
macacos no Brasil e Argentina, (Almeida et al., 2012; Moreno et al., 2015; Andrade et al., 2021; Possamai et al., 2022), além da
transmissdo zoonética com reflexos na populagcdo humana. As consequéncias da circulacdo do SARS-CoV-2 entre animais
susceptiveis e passiveis de desenvolver a doenca em ambientes selvagens ultrapassa a questdo de danos a uma s espécie animal:
a redugdo populacional ou extincdo de uma espécie afeta todo o equilibrio do ecossistema, com resultados que podem
comprometer até a espécies ndo sujeitas a infec¢do pelo novo coronavirus em decorréncia do desequilibrio ambiental nas cadeias
alimentares, na dispersdo de sementes, polinizacdo e outros mecanismos de regulacéo e interacdes entre componentes bidticos.

Além da transmissdo do virus pelo contato direto entre humanos e animais, 0 SARS-CoV-2 tem potencial para ser
transmitido por via indireta, por contaminacdo ambiental. Diversas pesquisas demonstram a presenca de particulas virais viaveis
em aguas residuais e esgoto (Barcelo, 2020; Bivins et al., 2020; Lee et al., 2020; Martin et al., 2020; Westhaus et al., 2021;
Zaneti et al., 2021). A pressdo ambiental, com a exposi¢do de animais a elevadas cargas de patégenos de forma continua, é fonte
de infeccdo e manutencao de patégenos em animais que frequentam ambientes aquéaticos contaminados por esgoto doméstico,
especialmente quanto a microrganismos com potencial zoonético (Feng e Xiao, 2011; Armon e Cheruti, 2012; Norberg et al.,
2020). Franklin e Bevins (2020) chamam a atencdo para o potencial de perpetuagdo do SARS-COV-2 através da contaminacao
de aguas residuais e consequente colonizacdo ou infeccdo de animais. A contaminagdo de uma lontra-europeia em um
reservatério de dgua na Espanha (Padilla-Blanco et al.; 2022) pode ter relagdo com esse tipo de contaminagdo indireta.
Mustelideos estdo entre os animais mais susceptiveis a0 SARS-CoV-2 e diversas espécies dessa familia possuem hébitos
aquaticos. Nao encontramos na literatura cientifica atual investigacGes sobre a presenca de SARS-CoV-2 entre lontras e ariranhas

na América do Sul, animais potencialmente capazes de sustentar uma infeccéo pelo virus. Mamiferos marinhos, como focas e
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baleias, possuem receptores ACE2 com alta compatibilidade para a espicula do SARS-CoV-2, e representam um grupo de alto
risco para a contaminagéo pelo virus circulante em aguas contaminadas (Damas et al., 2002; Mathavarajah et al., 2021; Gao et
al., 2021; Li et al., 2022).

Locais com aglomeragdo de animais em contato com humanos facilitam a transmissdo do virus entre espécies. Os surtos
em fazendas de criacdo de visons foram facilitados pelo acimulo de gaiolas adjacentes. Essas instalacGes permitem tanto o livre
fluxo de ar quanto o contato com animais dentro de instalagdes com alta densidade de individuos, que conjugadas a condicdes
higiénicas precérias e fatores de estresse decorrentes da superpopulacdo de visons, propiciaram a disseminacdo do SARS-CoV-
2 e criaram oportunidades para variantes virais (Diaz et al., 2021). Zoolégicos podem possuir as mesmas condicionantes de
fazendas de criacdo de animais, e a maior circulacéo de visitantes e tratadores pode refletir em um maior nimero de eventos de
transmissdo de humanos para animais (McAloose et al., 2020) e, consequentemente, de infeccBes por cepas diferentes,
aumentando o potencial de adaptacdo do virus as mais diversas espécies de animais confinados nesses estabelecimentos.

Enguanto o monitoramento em fazendas de cria¢do, zooldgicos e animais de estimagao seja relativamente mais fécil,
pelo acesso a diagndstico veterinario e a vigilancia constante de possiveis sinais e sintomas, pesquisas em animais de vida livre
sdo basicamente fortuitas e relativamente escassas. Tal fato sugere que a quantidade de espécies susceptiveis e ja afetadas pela
incidéncia do SARS-CoV-2 pode ser subestimada. A constatacdo da incidéncia de SARS-CoV-2 em veados-de-cauda-branca
em diversas partes dos Estados Unidos da América logo ap6s o alerta da pesquisa realizada por Chandler et al. (2021) ilustra que
a deteccdo do novo coronavirus como zoonose reversa pode ser realizada de forma tardia, quando uma populagéo ja foi
amplamente afetada. O desconhecimento da magnitude da zoonose reversa do SARS-CoV-2 em paises megadiversos como o
Brasil representa um risco tanto para a mastofauna como para o ecossistema e as popula¢gdes humanas em um contexto mais

abrangente sob o prisma da Satde Unica.

4. Concluséao

SARS-CoV-2 é um virus de origem zoonética. Pesquisas recentes apontam que o virus mostrou potencial de zoonose
reversa, infectando mamiferos em diversas partes do planeta. Mustelideos, hamsters, felinos e primatas do velho mundo sdo os
animais que apresentaram maior susceptibilidade ao SARS-CoV-2. A zoonose reversa do SARS-COV-2 favoreceu o surgimento
de variantes cujas muta¢cdes mostraram-se adaptadas as diversas caracteristicas fisioldgicas particulares das espécies afetadas. A
infec¢do de uma grande quantidade de espécies de mamiferos com cepas variadas aumenta o risco de adaptabilidade do virus,
assim como o potencial de mutabilidade e circulagdo de cepas que podem retornar a humanos, com novas caracteristicas e com
a possibilidade de escape a imunizacgdo vacinal com antigenos de cepas diferentes da nova variante. O processo de evolugao do
virus aponta que o SARS-CoV-2 provavelmente sera persistente entre mamiferos ap6s a onda pandémica que afetou a
humanidade. Eventos de transmissdo do SARS-CoV-2 de animais para humanos ja foram registrados, comprovando a capacidade
interespecifica de infecgdo do virus. O transbordamento do SARS-CoV-2 para animais de vida livre sensiveis ao virus pode ter
consequéncias para a populacéo dessas espécies, com aspectos de morbidade e mortalidade imprevisiveis.

Acles de mitigacdo dos processos de zoonose e zoonose reversa do SARS-CoV-2 requerem acBes em trés niveis. O
primeiro nivel é o da populagdo humana, pois a transmisséo entre humanos € indiscutivelmente o principal motor da dispersdo
do novo coronavirus. A intensificagdo dos mecanismos de prevencao e imunizacdo de toda a populacéo € imprescindivel para
acelerar o decréscimo da incidéncia do virus. A atualizacdo dos antigenos vacinais com proteinas virais de cepas emergentes
antes que sejam prevalentes é um passo importante na tentativa de impedir o avanco de novas variantes que podem adaptar-se a
novos hospedeiros. O segundo nivel é na relacéo entre humanos e animais de contato direto. O isolamento social de humanos
juntamente a seus animais de estimagdo e a realizacdo de testes periddicos para garantir que ndao havera transmisséo viral apos o

periodo de reclusdo sdo medidas que devem ser adotadas nos protocolos de sade publica. A testagem para a presenga do SARS-
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CoV-2 entre humanos que lidam com animais ou visitantes de zoolégicos também é um tipo de medida que auxiliaria na
diminuicdo da transmissdo entre espécies. O terceiro nivel é referente as populagdes de animais no ambiente. Medidas de controle
sdo desafiadoras em animais de vida livre. A intensificacdo do nimero de amostras e o incremento da vigilancia epidemiologica
para um ndmero maior de espécies pode ser importante para o reconhecimento de novas variantes, de ameagas a salde da fauna
local e de possiveis medidas de controle relacionadas as dindmicas na relagdo entre animais € 0 meio ambiente que possam
ocasionar a transmissao zoonoética ou entre espécies. Cui et al. (2022) sugerem a utilizacdo de vacinas veterinarias contra o
SARS-CoV-2, ja comercialmente disponiveis, ou o desenvolvimento de vacinas orais ou de dispersdo na dgua ou ambiente,
estratégia experimental utilizada para controlar a raiva na vida selvagem. Um exemplo de utilizagdo dessa estratégia foi a
vacinagdo de aves com a vacina contra o virus da influenza H5/H7, que ndo s6 preveniu com sucesso a influenza em aves, mas
também evitou a infecgdo humana com o virus H7N9 na China (Xiang et al., 2022). Essas estratégias, factiveis em animais
domésticos e de criacdo extensiva, seriam eficazes somente em pequenas populacdes de animais de vida livre e demandam
grandes esforcos e custos. Efeitos abrangentes da expansdo do SARS-CoV-2 para outras especies sinalizam que a adocéo de
medidas de prevencdo da zoonose reversa sdo as mais indicadas para diminuir os prejuizos decorrentes da evolucéo dos virus
em relagdo ao nimero de hospedeiros.

Pesquisas sobre a infeccdo do SARS-CoV-2 em animais de vida livre, especialmente em ambientes selvagens, séo
escassas e a descoberta da infeccdo é incidental, muitas vezes ap6s populagdes inteiras apresentarem infeccdo, como foi o caso
dos veados-de-cauda-branca. Mustelideos sdo particularmente susceptiveis ao SARS-CoV-2 e em nossa pesquisa nao
encontramos nenhuma referéncia a espécies dessa familia de mamiferos na América do Sul, ainda que esses animais estejam
sujeitos a infec¢do indireta pela contaminacdo da dgua com particulas vidveis do SARS-CoV-2. Sugerimos que investigacdes
sobre a presenga doSARS-CoV-2 em animais de vida livre sejam intensificadas a fim de evitar consequéncias pouco conhecidas

para a fauna, meio ambiente e populagdes humanas.
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