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Resumo: A pandemia da doença do coronavírus 2019 (COVID-19), causada pelo novo coronavírus da síndrome respiratória aguda grave, Sars-CoV-2, se espalhou rapidamente pelo mundo. A infecção nas células ocorre pela ligação do vírus com o seu receptor, a enzima conversora de angiotensina-2 (ECA2). Estudos mostraram que proteases também estão envolvidas nesse processo, como a serino protease transmembrana do tipo II (TMPRSS2) que cliva a proteína viral S (spike), facilitando a entrada do Sars-CoV-2 nas células alvo. Os sintomas da doença incluem febre, tosse seca e dificuldade para respirar. A maior parte dos pacientes apresenta sintomas leves, porém alguns são acometidos com pneumonia grave e complicações em outros órgãos, como rim, fígado e trato gastrointestinal. A ativação exacerbada do sistema imunológico, conhecida como tempestade de citocinas, principalmente nos casos graves da doença, é um fator importante que pode colocar em risco a vida do paciente. A compreensão dos mecanismos patogênicos do Sars-CoV-2 é essencial para o desenvolvimento de medicamentos para tratar a COVID-19. Modelos de organóides criados in vitro têm sido elaborados a fim de avaliar os efeitos do Sars-CoV-2 nas céluas. Essa estrutura tridimensional complexa mimetiza o ambiente celular, preservando importantes interações e funções celulares. Nesse estudo, foi realizada uma revisão integrativa da literatura de pesquisas que avaliaram os efeitos da infecção pelo Sars-CoV-2 em modelos de organóides. O vírus é capaz de infectar e replicar-se nessas estruturas de diferentes órgãos, como pulmão, fígado e rim. Além dos danos celulares, a resposta inflamatória foi evidenciada pela expressão de citocinas. Esses modelos ajudam a compreender a ação do Sars-CoV-2 nas células, fornecendo dados importantes para o combate da pandemia.  
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1 INTRODUÇÃO
Em dezembro de 2019, na cidade de Wuhan, China, vários casos de pneumonia começaram a ser notificados preocupando as autoridades públicas. O novo coronavírus da síndrome respiratória aguada grave (Sars-CoV-2) foi identificado, sendo o responsável pela doença do coronavírus-19 (COVID-19), declarada pela OMS como uma pandemia, constituindo uma emergência de saúde pública (ADAPA, S. J. et al., 2020 ;  ZANG et al., 2020).
Os sintomas comuns de COVID-19 incluem febre, tosse, dificuldade em respirar, mialgia e fadiga. Alguns pacientes também apresentam sintomas gastrointestinais como náusea, vômito e diarréia, e estudos relatam presença de complicações neurológicas. Atualmente, não existem opções terapêuticas para mitigar esta doença, por isso a importância de pesquisas capazes de elucidar a biologia e os mecanismos patogênicos do vírus (YANG, X. et al. 2020;  NASCIMENTO, O.J.M., 2020). 
Para compreender como ocorre a infecção e os danos causados em diferentes tecidos, pesquisas são realizadas utilizando modelos de organóides. Essa estrutura tridimensional complexa criada em laboratório mimetiza um ambiente celular semelhante ao in vivo, preservando importantes estruturas e funções celulares (ELBADAWI, M., EFFERTH, T, 2020)
A geração de organóides para a pesquisa de Sars-CoV-2 permite avaliar a capacidade de replicação e infecção do vírus em órgãos distintos, como pulmão, intestino, rins e fígado, bem como os danos causados nas células. É um modelo que tem sido usado também em experimentos pré-clínicos na descoberta de candidatos a agentes terapêuticos na COVID-19.
2 METODOLOGIA
O presente trabalho trata-se de uma revisão integrativa da literatura de estudos que utilizaram culturas de organóides a fim de avaliar os efeitos da infecção pelo Sars-CoV-2. Foi utilizada a base de dados eletrônicos PubMed (U. S. National Library of Medicine e National Institutes of Health) e  Lilacs ( Literatura LatinoAmericano e do Caribe em Ciências da Saúde).  
3 RESULTADOS E DISCUSSÃO
Pesquisas demonstraram que enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2) atua como receptor do Sars-Cov-2 nas células e que a serino protease transmembrana do tipo II (TMPRSS2) exerce função de clivagem e ativação da proteína Spike (s), sendo essencial para a entrada no Sars-CoV-2 nas células alvo. (LUKASSEN, S. et al., 2020). 
Han et al. (2020), desenvolveram organóides pulmonares derivados de células tronco pluripotentes humanas. As células alveolares expressaram ECA-2 e TMPRSS2 e foi observada replicação viral nos organóides infectados pelo Sars-CoV-2. Outro grupo de pesquisa demonstrou que marcador de apoptose celular foi expresso em células alveolares infectadas pelo vírus, bem como em células não infectadas, sugerindo que o Sars-Cov-2 é capaz de induzir apoptose em células vizinhas sadias (MULAY, A. et al., 2020). 
Esses estudos utilizando organóides pulmonares destacaram também que a infecção por Sars-CoV-2 aumentou consideravelmente a expressão de mediadores da resposta inflamatória, tais como IFN (tipo I e III), TNF, IL-1 e IL-17 (HAN, Y.  et al., 2020; MULAY et.al, 2020). Há evidências de que a resposta imunológica excessiva causada pelo vírus, conhecida como tempestade de citocinas, seria responsável pelos severos danos observados em diferentes órgãos, principalmente nos pacientes com a forma grave da COVID-19 (SONG, P. et al., 2020) 
Sabe-se que os receptores ECA-2 são expressos em diversos órgãos além do pulmão, como rim, intestino e fígado. A maioria dos pacientes com COVID-19 tendem a desenvolver sintomas leves. Contudo, a insuficiência respiratória e demais complicações clínicas em outros órgãos vitais, podem aumentar o risco de morte naqueles pacientes com a forma grave da doença. (ADAPA, S. et al., 2020; ZANG, R. et al., 2020; XIA et al.,2020; YANG, X. et al. 2020).  
A lesão renal aguda (LRA) é uma complicação clinica observada em pacientes com a infecção por Sars-CoV-2 (XIA et al.,2020). Monteil et al. (2020), observaram que o sobrenadante de organóides renais infectados com Sars-CoV-2 foi capaz de infectar células Vero E6, evidenciando a progênie viral. Ademais, demonstraram que organóides de vasos sanguíneos humanos também foram passíveis de infecção pelo vírus, sugerindo que através da circulação sanguíneos outros órgãos possam ser infectados.
Organóides que recapitulam o estômago humano foram avaliados quanto à suscetibilidade à infecção pelo Sars-CoV-2, visto que clinicamente alguns pacientes com COVID-19 desenvolvem sintomas gastrointestinais. Alguns estudos detectaram RNA viral nas fezes, contudo a possibilidade de infecção oral-fecal ainda é controversa (LI, J. et al., 2020; ZANG et al., 2020).
Lamers et al. (2020) criaram organóides intestinais humanos e demonstraram que o vírus é capaz de infectar os enterócitos, células que revestem o intestino. Modelo semelhante foi elaborado no estudo de Zang et al. (2020) que observaram a participação das TMPRSS2 e TMPRSS4 no processo de infecção pelo Sars-CoV-2 e a inativação do vírus por um fluido semelhante ao encontrado no colón intestinal. 
Organóides de células do ducto biliar do fígado também foram alvos de infecção pelo Sars-CoV-2. O vírus induziu a morte celular dos colangiócitos, células epiteliais que revestem o ducto biliar, prejudicando o funcionamento normal das células. Danos hepáticos causados pela infecção viral podem ser observados em algum pacientes com a forma grave da doença (ZHAO et al., 2020).
4 CONCLUSÃO
Organóides são estruturas que reproduzem in vitro o microambiente fisiológico, dessa forma, os estudos com esse modelo contribuem para a compreensão dos mecanismos patogênicos envolvidos na infecção pelo Sars-CoV-2. Atualmente, não há tratamentos comprovadamente eficazes para a doença, tornando os organóides um modelo alternativo e promissor para aplicação de ensaios pré-clínicos de fármacos que possam combater a infecção viral.
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