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SORO (G3) ZIKA (G7)

Zika e covid-19 podem ter correlacdo com doencas neuropsiquiatricas e complicacdes
durante gravidez, aponta estudo

Divulgagdo Cientifica / Thiago Rodrigues Miiller / 2 de agosto de 2023

Satide | Tese de doutorado utilizou caracteriza¢do genética de hospedeiros para estudar manifesta¢des clinicas tardias e
desconhecidas das doencas

*Foto: Crachd indica estdgio de pesquisa sobre Zika,

na fase de experimento com animais (Fldvio Dutra/JU)

Em 2015, um novo virus comegou a ocupar a pauta dos noticiarios: o zika, que foi associado ao aumento de casos de microcefalia, levando o
Ministério da Satide a declarar estado de Emergéncia em Satide Publica de Importancia Nacional, que perdurou até 2017. Entre 2019 e 2020, outro
virus, o SARS-CoV-2, se espalhou pelo mundo e fez a Organizagdo Mundial de Satide declarar pandemia. Mesmo apés o fim da Emergéncia em Saude
Publica e da pandemia, ainda ha muitos pontos a esclarecer sobre os dois virus, como os efeitos que eles podem ter no longo prazo e em geragdes
futuras.

Na UFRGS, uma tese de doutorado do Programa de Pés-graduagdo em Biologia Celular e Molecular, desenvolvida pelo pesquisador Rafael Lopes da
Rosa, buscou caracterizar as alteragdes da expressao genética dos hospedeiros causadas pelas duas infec¢des. Assim, foi estabelecida a correlacdo
entre o zika e desfechos neurolégicos, como Alzheimer, esclerose lateral multipla e Transtorno do Espectro Autista (TEA). Em rela¢do a covid-19, além
de impactos neuropsiquiatricos, se encontrou correlacdo entre a sindrome de pré-eclampsia em mulheres gravidas, que causa aumento da pressao
do Utero e, eventualmente, abortos. A producdo gerada pela tese - dez artigos publicados em periédicos cientificos - foi citada em indicacdes
legislativas e relatérios técnicos para promover a vacinagao prioritaria para gestantes contra a covid-19 em 2021, sinalizando o impacto da ciéncia
produzida na Universidade.

Efeitos (até entdo) desconhecidos

A metodologia de analise viral usada no estudo foi a de andlise de genes do hospedeiro que ndo seriam expressos sem infec¢do ou o sdo em uma
quantidade anormal, o que é Util para aumentar a compreensao dessas doencas e prever manifestaces tardias e desconhecidas.
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Rafael explica que essa andlise estuda o processo em que o virus se instala no corpo e induz o infectado a expressar proteinas que sdo benéficas ao
patégeno para sua multiplicagdo e manutengao. Ocorre que as células do nosso corpo j& conseguem expressar certas proteinas normalmente, entdo
ha um aumento anormal - a mando do virus - de expressao dessas proteinas. Sdo os chamados Genes Diferencialmente Expressos (GDEs). A partir
disso, podem-se realizar correlagdes clinicas e se aumentar a compreenséo de doengas infecciosas.

Todos esses dados moleculares de GDEs foram compilados a partir de outros trabalhos para formar dois bancos de dados publicos, chamados de
ZIKAVID e SARSCOVIDB. Além de armazenar os dados, os bancos permitem cruzamentos comparativos por diferentes cepas, hospedeiros, tipos de
amostras, entre outros.

No estudo, foram infectadas com zika células tronco mesenquimais humanas, que podem se diferenciar em células neurais, Uteis para analisar
processos de neurodesenvolvimento. Com isso, descobriram-se proteinas relacionadas a doengas cerebrais, como doenga de Alzheimer, TEA,
esclerose lateral amiotréfica e doenca de Parkinson. O pesquisador explica que néo significa que o zika cause as doengas, “mas tem uma correlacao
que pode ser o agravamento de um quadro ou até o inicio de um”.

A tese mostrou também, pela primeira vez, a correlagdo clinica entre o virus zika e TEA. O estudo se centrou em uma méae diagnosticada com o virus
durante a gravidez e seu filho, diagnosticado com autismo. Rafael explica que o autismo tem a maior parte dos casos relacionados a genética. Nesse
caso, porém, mesmo que a crianga se encaixe em todos os parametros desse diagnostico, ndo houve variacdo genética que determinasse a doenca.
Entdo, por meio da reconstru¢do da vida médica pregressa da mae, a Unica correlagéo foi a infec¢do por zika durante a gestagdo. O pesquisador
salienta que, mesmo que o estudo mostre indicios, ndo é uma afirmac&o. “E um artigo que fomenta a discuss&o sobre isso. A gente ndo ta batendo o
martelo”, complementa.

No campo da covid-19 foi aplicada a mesma metodologia, mas utilizando o banco de dados SARSCOVIDB. Foi identificado que, além dos fatores
associados ao aspecto social da pandemia, a infeccdo pode resultar em alteragdes moleculares com desfechos neuropsiquiétricos. Encontrou-se um
conjunto de GDEs relacionados a dependéncia de alcool, ao autismo, ao transtorno bipolar, a depressao, ao transtorno de panico, a esquizofrenia e
ao disturbio do sono. “Depois, varios trabalhos em conjunto demonstraram que as pessoas com covid tém uma tendéncia a desenvolver um quadro
para além do impacto que ja se tinha da prépria infeccdo. Uma infecgdo viral também poderia causar uma piora do quadro psiquiatrico”, acrescenta.

Além disso, a tese apresentou evidéncias do risco de mulheres gravidas, ao contrairem covid-19, desenvolverem pré-eclampsia. “E 0 aumento da
pressdo intrauterina - aumenta a pressdo com o feto dentro e pode levar a um aborto”, explica Rafael, complementando que esse achado levou a
desdobramentos sociais e politicos.

Importancia social

A descoberta acerca da relagéo entre SARS-CoV-2 e pré-eclampsia se insere em um contexto em que as alteragdes causadas pela infec¢do eram
pouco compreendidas e era dada pouca atencdo a gestantes, publico com maior vulnerabilidade a infeccdes virais. Por isso, uma descricdo detalhada
dessa correlagdo teve desdobramentos como a Lein.° 14.151, de maio de 2021, que determinou o afastamento da empregada gestante das
atividades presenciais, e da Indicacdo Legislativa n.° 2139/2021, da Camara de Vereadores do Rio de Janeiro, que solicitava prioridade de vacinacdo
contra a covid-19 para gestantes.

Em relacdo ao zika, as mas formagdes congénitas foram reduzidas substancialmente e o nimero de novos casos foi arrefecendo com o passar do
tempo. Segundo o estudo, como a maioria das pesquisas sdo centradas em defeitos congénitos aparentes, negligenciam a importancia do estudo da
infeccdo assintomatica.

“Nossos estudos mostram que [o ZIKV] tem um impacto, e néo se fala porque perdeu notoriedade”

— Rafael Lopes da Rosa

As evidéncias, porém, indicam um comprometimento do neurodesenvolvimento futuro dos individuos acometidos. Segundo ele, sabe-se que o virus
tem um impacto cognitivo em criangas infectadas, como déficit cognitivo e de fala, e inflamagdes neurais, mas nédo se sabe como esse processo
ocorre. “Como é que o virus pode causar isso? é uma pergunta que precisa ser respondida”, conclui.

Atese de doutorado de Rafael estara disponivel na integra, nas préximas semanas, no Lume - Repositério Digital da UFRGS.
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