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Alteracdes morfofuncionais da glandula submandibular de
camundongos transgénicos K18-hACE2 infectados com SARS-CoV-2

Vitor Dallacqua MARTINELLI, Juliana Cerini Grassi de MORAES, Salmo Azambuja de OLIVEIRA,
Paulo Sérgio CERRI, Estela SASSO-CERRI

Introdugédo: A saliva é um importante meio de transmissdo do SARS-CoV-2, e as glandulas salivares parecem ser
propicias para a infecgdo, replicagdo e transmissdo viral. Os camundongos K18-hACE2 tém sido usados para o
estudo da COVID-19, pois expressam a ACE2 humana (hACE2), a qual permite a entrada viral na célula hospedeira.
Objetivo: Avaliar a histofisiologia das glandulas submandibulares (GSMs) de camundongos K18-hACE2 infectados
com SARS-CoV-2, com énfase na imunoexpressio de actina (células mioepiteliais), fator de crescimento epidermal
(EGF) e citocinas IL-13 e TNF-a. Métodos: Camundongos K18-hACE2 foram distribuidos em grupo 5 dias (G5D;
n=5), inoculado com 5x104 PFU intranasal, e grupo controle (GC; n=5), inoculado com DMEM. Apés 5 dias,
as GSMs foram processadas para microscopia de luz e eletronica de transmissao. Nos cortes corados com H.E
ou PAS, foi avaliada a densidade de volume acinar (VvA), o didmetro e drea de secre¢do PAS-positiva (PAS+)
dos tibulos convolutos granulares (TCG). Foi também realizado o TUNEL (deteccdo de morte celular) e reages
de imunofluorescéncia para hACE2, actina, EGF, IL-1p e TNF-a. As dreas imunofluorescentes foram mensuradas
e os dados foram avaliados pelo teste t de Student (p<0,05). Resultados: No GC e G5D, as células glandulares
foram positivas a hACE2 e a andlise ultraestrutural revelou particulas virais no G5D. Os cortes glandulares do
G5D mostraram alto indice de morte celular e significante reducio de actina. Embora a VvA tenha aumentado no
G5D, o didametro dos TCGs reduziu significantemente, mas a area PAS+, bem como a imunoexpessao de EGE, IL-
1B e TNF-a aumentou nesses tubulos. Conclusdo: As GSMs dos animais K18hACE2 expressam a hACE2 e foram
infectadas pelo virus. O aumento de citocinas pré-inflamatdrias corrobora as alteracdes estruturais. A redugdo dos
TCGs e de actina deve ser consequéncia da morte das células tubulares e mioepiteliais, respectivamente. E possivel
que o aumento de EGF possa representar uma tentativa de repara¢do do tecido glandular afetado pela infec¢do.
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