Introducéo

A COVID-19 é caracterizada por um estado imunoinflamatério desregulado que direciona aos
quadros graves da doenca. Esse agravamento € marcado por lesdo pulmonar com ocorréncia de
sindrome respiratoria aguda grave (SARS), coagulopatia, eventos tromboticose e disfungédo de
multiplos 6rgaos. Além disso, a tempestade de citocinas é um evento comum, sendo a producao
de mediadores inflamat6rios como IL-1, CCL2, IL-6 e TNF, frequente. Nesse contexto, o fator
de ativacdo plaquetaria (PAF) emerge, atuando via ligacdo ao seu receptor PAFR, na inducéo
de eventos como a ativacao e agregacdo plaquetaria, no aumento da permeabilidade vascular e
transmigracdo leucocitaria, na producdo de espécies reativas de oxigénio e citocinas pro-
inflamatorias e broncoconstricdo. Diante do exposto, este projeto visou a compreensdo do
envolvimento do PAF, via ativacdo PAFR, na SARS induzida por coronavirus murino (MHV).
Métodos

Foram utilizados camundongos WT (C57BL6) e PAFR KO, com idades entre 6 e 8 semanas,
aprovados sob CEUA n° 248/2020. Foram analisados, diariamente, o peso, letalidade e score
clinico. Para avaliar o papel do PAFR na SARS, a infeccdo seguiu o estabelecido na
padronizacao do modelo, sendo a eutanasia dos animais realizada no pico pulmonar (4dpi). Para
tanto, animais PAFR KO e seus respectivos controles WT foram infectados via intranasal com
30 pl de 10% do indculo de MHV-3 onde os controles receberam somente salina. Foram
avaliados: a perda de peso, carga viral, citocinas e quimiocinas inflamatdrias, atividade da
mieloperoxidade (MPO) e da N-acetilglicosamina (NAG), niveis de ALT (alanina
aminotransferase) e dano tecidual por H&E.

Resultados

A infeccédo pelo MHV induziu perda de peso corporal e letalidade nos animais WT, no entanto,
ndo houve diferenca significativa entre os nocautes infectados. Em contrapartida, diferenca
estatistica foi verificada para o score clinico, que se apresentou mais elevado para PAFR KO
comparado aos WT. Adicionalmente, animais PAFR KO infectados apresentaram niveis mais
elevados de MPO, NAG e ALT quando comparados aos WT. A infecgédo induziu producdo
aumentada de IL-6, IFN-y e TNF no pulméao em camundongos WT ¢ PAFR KO em relagdo aos
mocks, sendo este, ainda mais expressivo nos nocautes. Nao houve diferenca estatistica quanto
a carga viral tanto em pulmao quanto em figado entre os KO e camundongos WT. Por fim, o
dano tecidual nos PAFR KO infectados foi aumentado sendo caracterizado por areas mais

difusas de lesdo do parénquima associado a maior infiltrado celular, com regies de necrose e



formacdo de trombos. No figado, verificou-se pequenas areas de necrose e presenca de
infiltrado celular no tecido nos camundongos nocautes em comparacéo aos WT.

Conclusdo

A ativagdo do PAFR durante a infeccdo pelo MHV parece contribuir para o desencadeamento
de uma resposta imune inadequada, agravando o quadro clinico dos animais. Estudos

complementares sdo necessarios para compreensao dos mecanismos envolvidos.



