





Editora chefe
Prof? Dr® Antonella Carvalho de Oliveira
Editora executiva
Natalia Oliveira
Assistente editorial
Flavia Roberta Bardo
Bibliotecaria
Janaina Ramos
Projeto grafico
Camila Alves de Cremo
Daphynny Pamplona
Luiza Alves Batista 2021 by Atena Editora
Maria Alice Pinheiro  Copyright © Atena Editora
Natalia Sandrini de Azevedo  Copyright do texto © 2021 Os autores
Imagens da capa Copyright da edicao © 2021 Atena Editora
iStock Direitos para esta edicdo cedidos a Atena Editora
Edicdo de arte  pelos autores.
Luiza Alves Batista Open access publication by Atena Editora

Todo o conteldo deste livro esta licenciado sob uma Licenca de
Atribuigao Creative Commons. Atribuigao-Nao-Comercial-
NaoDerivativos 4.0 Internacional (CC BY-NC-ND 4.0).

@O0

O contelido dos artigos e seus dados em sua forma, corre¢cdo e confiabilidade sdo de
responsabilidade exclusiva dos autores, inclusive nao representam necessariamente a posi¢ao
oficial da Atena Editora. Permitido o download da obra e o compartilhamento desde que sejam
atribuidos créditos aos autores, mas sem a possibilidade de altera-la de nenhuma forma ou
utiliza-la para fins comerciais.

Todos os manuscritos foram previamente submetidos a avaliagdo cega pelos pares, membros
do Conselho Editorial desta Editora, tendo sido aprovados para a publicacdo com base em
critérios de neutralidade e imparcialidade académica.

A Atena Editora é comprometida em garantir a integridade editorial em todas as etapas do
processo de publicagao, evitando plagio, dados ou resultados fraudulentos e impedindo que
interesses financeiros comprometam os padrdes éticos da publicagao. Situacdes suspeitas de
ma conduta cientifica serao investigadas sob o0 mais alto padrao de rigor académico e ético.

Conselho Editorial

Ciéncias Biologicas e da Salide

Prof. Dr. André Ribeiro da Silva - Universidade de Brasilia

Prof® Dr® Anelise Levay Murari - Universidade Federal de Pelotas

Prof. Dr. Benedito Rodrigues da Silva Neto - Universidade Federal de Goias

Prof® Dr® Daniela Reis Joaquim de Freitas — Universidade Federal do Piaui

Prof® Dr® Débora Luana Ribeiro Pessoa - Universidade Federal do Maranhao

Prof. Dr. Douglas Siqueira de Aimeida Chaves - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro


https://www.edocbrasil.com.br/
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4267496U9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4773603E6
http://lattes.cnpq.br/5082780010357040
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4767996D6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4574690P9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4751642T1

Prof. Dr. Edson da Silva - Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri

Prof® Dr? Elizabeth Cordeiro Fernandes - Faculdade Integrada Medicina

Prof® Dr® Eleuza Rodrigues Machado - Faculdade Anhanguera de Brasilia

Prof® Dr® Elane Schwinden Prudéncio - Universidade Federal de Santa Catarina

Prof? Dr* Eysler Gongalves Maia Brasil - Universidade da Integracao Internacional da Lusofonia Afro-
Brasileira

Prof. Dr. Ferlando Lima Santos - Universidade Federal do Recéncavo da Bahia

Prof® Dr® Fernanda Miguel de Andrade - Universidade Federal de Pernambuco

Prof. Dr. Fernando Mendes - Instituto Politécnico de Coimbra - Escola Superior de Salde de Coimbra
Prof® Dr® Gabriela Vieira do Amaral - Universidade de Vassouras

Prof. Dr. Gianfabio Pimentel Franco - Universidade Federal de Santa Maria

Prof. Dr. Helio Franklin Rodrigues de Almeida - Universidade Federal de Rondonia

Prof® Dr® lara Llcia Tescarollo - Universidade Sao Francisco

Prof. Dr. Igor Luiz Vieira de Lima Santos - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. Jefferson Thiago Souza - Universidade Estadual do Ceara

Prof. Dr. Jesus Rodrigues Lemos - Universidade Federal do Piaui

Prof. Dr. Jonatas de Franga Barros - Universidade Federal do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. José Max Barbosa de Oliveira Junior - Universidade Federal do Oeste do Para

Prof. Dr. Luis Paulo Souza e Souza - Universidade Federal do Amazonas

Prof® Dr® Magnélia de Araljo Campos - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. Marcus Fernando da Silva Praxedes - Universidade Federal do Recéncavo da Bahia
Prof® Dr® Maria Tatiane Gongalves Sa - Universidade do Estado do Para

Prof® Dr* Mylena Andréa Oliveira Torres - Universidade Ceuma

Prof® Dr® Natiéli Piovesan - Instituto Federacl do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. Paulo Inada - Universidade Estadual de Maringa

Prof. Dr. Rafael Henrique Silva - Hospital Universitario da Universidade Federal da Grande Dourados
Prof® Dr® Regiane Luz Carvalho - Centro Universitario das Faculdades Associadas de Ensino
Prof? Dr® Renata Mendes de Freitas - Universidade Federal de Juiz de Fora

Prof® Dr® Vanessa da Fontoura Custédio Monteiro - Universidade do Vale do Sapucai

Prof® Dr® Vanessa Lima Gongalves - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof® Dr® Vanessa Bordin Viera - Universidade Federal de Campina Grande

Prof? Dr® Welma Emidio da Silva - Universidade Federal Rural de Pernambuco


http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4125932D9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4785541H8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4707037E3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?metodo=apresentar&id=K4721661A9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4730006H5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4730006H5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4799345D2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4431074H7
https://orcid.org/0000-0002-5205-8939
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4421455Y9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4777457H7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4732623J3&tokenCaptchar=03AGdBq24iB-Pof08yPIxT6yxqim-Gnz-Y1IERLxwCNF6X8B9QzolzMoUtSDkPD6WZqA3yZ9AocEA-Ms1KKdTiOsRHg3DhIQwGo4ezaV3L0m_jo_oNAt2bpDjn-YYZVFAVh_wflb5D7E2YzRSy1Owzi0PkDAULG_dxn3s8nGd7OI4JiQUTInBUYirVwP-tlf_CP0AcGDIRSR6_ywnG_r5InTp1TG4mF2qZpMSWM8YklIs672ldbN7qYBYirnIjtrefebeiYbxomms41FywGx-yEcO10Ztb8x6DRdgHU_a6cXS8Z5k5ISxMK1MurH5TXXMv9GTYdgr_kZ6P2pZflXWlKOY_cNoCwIwSPAUTQ1VJR-fpO869k8oAgy1VpCxPKUoVcP6Vb9d4XrDijweLhiAXfO1_iH0V6LyUyw
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4730979Y6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4770360J4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4177965H7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4762258U7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4769144H2&tokenCaptchar=03AGdBq24Yxzjqjp7LskrufFVo0QrNAEv_wS-y9Yis7IH_xN8FImtn8T7wzW4CuISziPu87d95GO0da-CoAH7yG2-Z2mAJEQjgvyA7RGZsPKjEBx32rZJKmJkeRFMazOtWfpab87pjaC_XpeRceOifpsHXhAnXcuOqREUS4W1iUHMb0B_kvJKY7FRdnJRer3EHn5Ez_79p0cFso7UE5Ym0ET4ptZXWlpQ4RcrS0hQDiJS-IDoKSOxiaCZF9pFNEWki2O6bRejqfEqUlEGc3UTwcq_vkXTUgvNSnjeSCGbS09fo5UGVZP1Q1YNrzuIHhujGsB_BvTjjlC7fLNxfU2r2qpuzV9xULL7P5sLJPBFGqY_mZQuN-2tBIEujGguY81LwJm0GB4sgtmYJDc-JU-tiU1QrsExBI9_OKg
http://lattes.cnpq.br/1353014365045558
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4417033E2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4723835T5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4208877H4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4467061D7&tokenCaptchar=03AGdBq267s04IEVTMOWiqwurh_lBmUoi-vS7BW6P--0eLLmrOX3otZcGuK9_kzkerITV0xTmMad5fjY73BQjeAr5HU9a3VsN-BCAhIdFq3Bt2GghD1Sac4QbYFTuCxGCEajtFe9GBasPKJhvDIpQspDMnFXYyXhHAERpCeeFfUl-iWYu92wzV213OW5WT39pXNY-Eox-fBJemXlD4lUsNjSNqJhZOaj3MQ-6ZihaP2Bg1nKJ0H9sKrRw-M0ZFfilSGsFeVwe3HiyIPVrLdZmeB7rN1ldWt1HHwAcgJKtUFD_QaprpSqT135HrPW6GG3n5UBd7lKNvk0MnETJZHSV49UlnpJDy3cXwa7ZZu2KGU4X3fIN6o1YHVJzMsQXodx0lT8nC0uhPIUElyD694XgZv0L-mmWMl1PrDw
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4208106A6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4465502U4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4728374J9&tokenCaptchar=03AOLTBLSd782i965vCUhSY1Tf89Z5X-2c8WmQvb5mB04zomll-Y2szBLd81HYsfkufWR-gBq5feMUL2LWVFOYezaaB_N8HJrg444SriTsScGQwNgFRlNqEFWVKgyr2LcdZC3TwBSOhFrHcx-fB9E_MLK9TEcuTIrweDsrLptGONUQHuGFs0w5Tq8zQpUJ1oBPW9PWJ8VOWknBRF_vyVj1043dMF4u7HT9lUeOC53CV1mxxrgJEBlXqXYuUVzFKRNUjZtRAg0W3aGDTT2BjW1kOtBkozSKnk_ZrFpMuxqzujBD_5zoN8hKsmKWbn3uvYuw3FAHhvtXhc6GbwtFn3NTSeOo1d4iFG-ODet7uvVFJJSRSVuPPDEtHMRVcm082SntHNs8rB_cBPJmK54nRqSxougSpTfA7kq3Zjn_SoOeKo22R-2b_C9U4nAfxhKkzip5nV4cA1A13DrZ2vOSMGmMiBVqvhhr5ywn6Quy_pPEuWwca5XKP15frqfeIQiObr5VsyngYyyE7JyIDfhQ1UDigdsGHLGH2ZEl_Y1Mf83-z6bui470oWfCD8hBgg9UBOgnyvJ91B6S1qDi
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4750685J6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4773701H6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4496674E1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4708470J3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4273971U7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4241566A7

Covid 19: salde e interdisciplinaridade, V. 2

Diagramagdo: Natdlia Sandrini de Azevedo
Corregdo: Flavia Roberta Bardo
Indexagdo: Gabriel Motomu Teshima
Revisdo: Os autores
Organizadores: Antdnio Neres Norberg

Bianca Magnelli Mangiavacchi
Carlos Henrique Medeiros de Souza
Fernanda Castro Manhaes

Nadir Francisca Sant'Anna

Dados Internacionais de Catalogagé@o na Publicagao (CIP)

C873 Covid 19: salde e interdisciplinaridade, V. 2 / Organizadores
Antonio Neres Norberg, Bianca Magnelli Mangiavacchi,
Carlos Henrique Medeiros de Souza, et al. - Ponta
Grossa - PR: Atena, 2021.

Outras organizadoras
Fernanda Castro Manhaes
Nadir Francisca Sant'Anna

Formato: PDF

Requisitos de sistema: Adobe Acrobat Reader
Modo de acesso: World Wide Web

Inclui bibliografia

ISBN 978-65-5983-630-7

DOI: https://doi.org/10.22533/at.ed.307210411

1. Pandemia - COVID-19. 2. Saude. I. Norberg, Antonio
Neres (Organizador). Il. Mangiavacchi, Bianca Magnelli
(Organizadora). lll. Souza, Carlos Henrique Medeiros de
(Organizador). IV. Titulo.

CDD 614.5

Elaborado por Bibliotecéria Janaina Ramos - CRB-8/9166

Atena Editora

Ponta Grossa - Parana - Brasil
Telefone: +55 (42) 3323-5493
www.atenaeditora.com.br
contato@atenaeditora.com.br



http://www.atenaeditora.com.br/
mailto:contato@atenaeditora.com.br

DECLARACAO DOS AUTORES

Os autores desta obra: 1. Atestam nao possuir qualquer interesse comercial que constitua um
conflito de interesses em relacédo ao artigo cientifico publicado; 2. Declaram que participaram
ativamente da construcao dos respectivos manuscritos, preferencialmente na: a) Concepcao do
estudo, e/ou aquisi¢gao de dados, e/ou analise e interpretacao de dados; b) Elaboragao do artigo
ou revisao com vistas a tornar o material intelectualmente relevante; c) Aprovacao final do
manuscrito para submissao.; 3. Certificam que os artigos cientificos publicados estdo
completamente isentos de dados e/ou resultados fraudulentos; 4. Confirmam a citacao e a
referéncia correta de todos os dados e de interpretacdes de dados de outras pesquisas; 5.
Reconhecem terem informado todas as fontes de financiamento recebidas para a consecugao
da pesquisa; 6. Autorizam a edicao da obra, que incluem os registros de ficha catalografica,
ISBN, DOI e demais indexadores, projeto visual e criacao de capa, diagramac¢ao de miolo, assim

como langamento e divulgacao da mesma conforme critérios da Atena Editora.



DECLARAGAO DA EDITORA

A Atena Editora declara, para os devidos fins de direito, que: 1. A presente publicagao constitui
apenas transferéncia temporaria dos direitos autorais, direito sobre a publicacao, inclusive ndo
constitui responsabilidade solidaria na criacdo dos manuscritos publicados, nos termos
previstos na Lei sobre direitos autorais (Lei 9610/98), no art. 184 do Codigo Penal e no art. 927
do Cédigo Civil; 2. Autoriza e incentiva os autores a assinarem contratos com repositérios
institucionais, com fins exclusivos de divulgagdo da obra, desde que com o devido
reconhecimento de autoria e edigao e sem qualquer finalidade comercial; 3. Todos os e-book
sao open access, desta forma nao os comercializa em seu site, sites parceiros, plataformas de
e-commerce, ou qualquer outro meio virtual ou fisico, portanto, esta isenta de repasses de
direitos autorais aos autores; 4. Todos os membros do conselho editorial sao doutores e
vinculados a instituicdes de ensino superior plblicas, conforme recomendacao da CAPES para
obtencao do Qualis livro; 5. Nao cede, comercializa ou autoriza a utilizagao dos nomes e e-mails
dos autores, bem como nenhum outro dado dos mesmos, para qualquer finalidade que nao o

escopo da divulgacao desta obra.



PREFACIO

Virus séo, juntamente a prions e viroides, os agentes infecciosos mais simples ja
identificados. Os primeiros, virus, sdo estruturas constituidas essencialmente por material
genético recoberto por um envelope de proteinas associadas ou nao a lipidios. Viroides
sdo estruturados como RNA circular ndo recobertos por envelope, e limitam-se a infeccao
de plantas. Ja os prions sdo proteinas que possuem a capacidade de alterar a estrutura
de outras proteinas, levando a disfungéo das mesmas. Nenhum destes agentes infeciosos
€ capaz de replicar-se sem utilizar os recursos de uma célula hospedeira. Até o presente,
discute-se se alguns destes podem ser considerados seres vivos ou ndo pela auséncia de
metabolismo auténomo.

Mesmo sendo tdo elementares em sua constituicdo, virus sé@o capazes de muito
mais que simplesmente causar doengas. Nos anos recentes, ja observamos “ensaios”
do que poderia ser a atual pandemia: HIV, Ebola, Zika, Chikungunya, Hantavirus, Nipah,
e os coronavirus da gripe aviaria SARS e MERS, juntos causaram milhares de mortes
em surtos em diferentes regibes geograficas do planeta. Na corrente pandemia do
SARS-CoV-2, um coronavirus que afetava originalmente animais adaptou-se e evoluiu
de forma admiravelmente rapida e eficaz para infectar a espécie humana. A COVID-19 -
pelas caracteristicas de alta infectividade, facil disseminagéo, magnitude de infectados e
graves consequéncias a salde - transformou-se em um problema global que impacta toda
a sociedade. Seus reflexos véo além da evidente necessidade de prevencao, controle e
tratamento de uma virose comum ou bem conhecida. A dindmica abrangente da pandemia
extrapola para complica¢cdes ainda pouco compreendidas da fisiopatologia da doenca,
interacbes com outros microrganismos, prejuizos duradouros a saude do individuo apés
a infeccéo, alteracdes em ambito psicoldgico individual e coletivo, mudangas na condugéo
da vida social como as formas de interagdo pessoal, comportamento nas atividades
profissionais, educacionais e nos campos da politica, da ética e do direito. A disseminacéo
de uma doenca causada por uma criatura simples e mindscula — mil vezes menor que
a espessura de um fio de cabelo — expbe a amplitude global que uma pandemia pode
alcancar, evidenciando as fragilidades de uma sociedade complexa, desigualdades
e idiossincrasias que a acompanham historicamente e a necessidade de investigac6es
profundas para assegurar a saude publica na populagdo mundial.

Passados dois anos desde o inicio da pandemia, ja ndo podemos dizer que a
COVID-19 é um inimigo desconhecido. Mas, assim como o processo natural que levou
0 virus a ser uma ameacga a nossa espécie, a ciéncia deve evoluir e adaptar-se com a
intensidade necesséria. O langamento do segundo volume do livro COVID-19: salde e
interdisciplinaridade € uma resposta de cientistas de todas as areas ao desafio continuo de
evoluir e adaptar, a fim de mitigar e combater a diversidade de implicagdes de uma doencga
que afeta transversalmente todas as atividades do ser humano.



APRESENTACAO

Desde o volume | desse livro, pesquisadores de diversas areas do conhecimento,
se reuniram buscando informar, de maneira gratuita, a comunidade médica brasileira e a
populacdo em geral, os avangos obtidos pela ciéncia no combate a COVID-19. Em meio
a inUmeras publicacdes diarias, aceitas ou ndo pelos pares, era preciso garimpar o que
funcionava de fato contra a tempestade de citocinas causada pela infeccdo do SARS-
CoV-2 e suas consequéncias. As vacinas ainda estavam em fase Il ou lll de testes, e a
desinformacédo sobre as novas tecnologias utilizadas, associadas a inUmeras Fake News
espalhadas pelo mundo, ja apontavam para uma batalha ardua. Mas essa etapa estamos
vencendo. Menos de um ano apés a aprovacgédo de vacinas para uso emergencial, metade
da populacdo brasileira ja estd completamente vacinada. Contudo, ainda precisamos
entender melhor o virus, evitar o contagio e identificar sequelas que a doenca tem deixado
nos infectados. Novas variantes surgiram em diferentes paises e algumas ja chegaram
ao Brasil. O grande objetivo do volume Il, &€ dar continuidade as discussbes acerca da
infecgé@o causada pelo virus SARS-CoV-2. Mesmo apds um ano e meio de estudos, debates
e publicagdes pela comunidade académica e cientifica, muitos pontos ainda néo foram
alinhados na grande rede das informagdes sobre a COVID-19. A doen¢ca ndo somente
afetou paises que apresentavam todos 0s recursos necessarios para seu enfrentamento,
como também paises que ndo estavam sequer preparados para o enfrentamento das

dificuldades inerentes ao controle de suas doengas endémicas.

Esta nova obra revisita pontos, conceitos e técnicas ja discutidas, porém com novas
abordagens levando a um contexto interdisciplinar, advindo da analise multiprofissional.
As pesquisas continuam se aprofundando e caminhando na medida em que novos pontos
surgem dentro dos diferentes contextos politicos, sociais, econémicos, culturais e de saude,
onde todos os desafios de um levantamento e conhecimento baseado em evidéncias

corroboram com andlises criticas de processos clinicos, psicossociais e ambientais.

Nesse segundo volume trazemos a luz as novas andlises dos mecanismos
relacionados a fisiopatologia da infeccdo pelo SARS-CoV-2, bem como atualizagbes
referentes aos mecanismos imunoldgicos, genéticos, farmacoldgicos, protocolos clinicos,
a relacdo com infecgbes e as interagcdes do virus com diferentes tecidos e 6rgdos. Os
capitulos trazem ainda o ponto de vista diante das relagbes do direito, da ética, bioética
e biosseguranca, além dos quesitos relacionados com a formacéo profissional dentro do

contexto pandémico.

Procuramos apresentar algumas respostas sobre a interagdo do virus com o corpo
humano e as consequéncias relacionadas a processo da infecgéo levando em consideracao
a presenca das novas variantes ja identificadas tanto no Brasil quanto no mundo e ainda



as atualizagbes referentes aos processos de imunizagédo coletiva e o impacto referente
a imunoprevencao coletiva. As questdes sociais também abordadas nestes capitulos
nos trazem luz a realidade do contexto vivenciado na atualidade trazendo experiéncias
dentro dos cenarios do ensino e das praticas que perpassam pelos conceitos do direito do
individuo e da discussé&o sobre as desigualdades presentes nas sociedades.

Novas abordagens foram acrescentadas neste volume, haja vista a necessidade e
urgéncia de se conversar sobre situagbes e consequéncias relacionadas ao contexto de
Pandemia, que afetem ndo somente diretamente o individuo, como a comunidade como um
todo. As pesquisas e discussdes promovidas na comunidade cientifica em seus aspectos
bioldgicos e sociais trazem consigo 0 maior entendimento sobre os processos relacionados
a infeccédo pela COVID-19, entretanto ndo extingue a necessidade de estudos acerca de
novas e velhas perguntas. As consequéncias da infec¢@o a longo prazo ainda sdo pouco
compreendidas; e buscamos novos caminhos a serem trilhados para responder novas
questbes, que surgem todos os dias, ndo somente no contexto bioldégico, mas também
questdes sociais envolvidas com o contexto pandémico.
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RESUMO:
maiores pandemias ja registrada na histéria da

Vivemos atualmente uma das
humanidade. Tendo o virus SARS-CoV-2 como
agente etiolégico, a doenga denominada de
COVID-19 ja resultou em mais de 196 milhdes
de casos e aproximadamente 4,19 milhdes de
mortes ao redor do mundo. Além das medidas de
contencdo do espalhamento do virus, tais como,
0 uso de mascaras, esterilizagdo com alcool gel
e distanciamento social, nossa esperanca reside
no rapido desenvolvimento de vacinas e nas
campanhas de imunizacdo. Apesar das vacinas
ja estarem disponiveis no mercado, muitos paises
estdo atrasados em suas campanhas de vacinagéo
ou mesmo uma boa parcela da populacéo ndo vem
aderindo as campanhas como esperado. Essa
manutengéo das altas taxas de transmisséo viral
vem favorecendo o surgimento de mutagbes no
genoma viral e, consequentemente, a selegcédo de
novas variantes. As variantes que surgem parecem
adquirir um maior potencial de transmissdo, um

DAS NOVAS VARIANTES

alto grau de viruléncia e a capacidade de escapar
do sistema imunolégico do hospedeiro. Por isso,
neste capitulo iremos discutir sobre os estudos
que vém caracterizando de forma gendmica,
molecular e biologica as vantagens adquiridas por
estas variantes e principalmente se as vacinas
disponiveis atualmente dardo conta de proteger
a populacdo mundial contra este novo arsenal de
promocao de novas ondas pandémicas.
PALAVRAS-CHAVE: SARS-CoV-2; COVID-19;
Variantes; Vacinas; Imunizag¢ao

ADVANCEMENT OF IMMUNIZATION
AGAINST SARS-COV-2 AND THE IMPACT
ON THE CONTROL OF DISSEMINATION
OF NEW VARIANTS

ABSTRACT: We are currently experiencing
one of the biggest pandemics ever recorded in
human history. With the SARS-CoV-2 virus as the
etiological agent, the disease called COVID-19 has
already resulted in more than 196 million cases
and approximately 4.19 million deaths around
the world. In addition to measures to contain the
spread of the virus, such as the use of masks,
sterilization with alcohol gel and social distancing,
our hope lies in the rapid development of vaccines
and immunization campaigns. Although vaccines
are already available on the market, many
countries are late in their vaccination campaigns
or even a good portion of the population is not
adhering to the campaigns as expected. This
maintenance of high viral transmission rates has
been favoring the emergence of mutations in the

viral genome and, consequently, the selection of
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new variants. The variants that emerge seem to acquire greater transmission potential, a high
degree of virulence and the ability to escape the host’s immune system. Therefore, in this
chapter, we will discuss the studies that have been characterizing in a genomic, molecular
and biological way the advantages acquired by these variants and especially if the vaccines
currently available will be able to protect the world population against this new arsenal that
promotes new pandemic waves.

KEYWORDS: SARS-COV-2; COVID-19; Variants; Vaccines; Immunization

11 INTRODUGAO

A doenca COVID-19 é causada pelo agente etiol6gico SARS-CoV-2, o coronavirus
da sindrome respiratéria aguda grave 2. Este virus é considerado altamente contagioso e
vem se espalhando pela populagdo mundial. O primeiro caso de infeccdo por este virus
aconteceu em Wuhan, China, em Dezembro de 2019. Em outubro de 2020 haviam sido
identificadas 35 milhdes de pessoas infectadas e 1,04 milhdes de mortes no mundo todo.
Atualmente, s&o mais de 185 milhdes de casos e 4 milhdes de mortes, sem que haja um
verdadeira previsdo de término para esta pandemia (URSO, 2020).

Os coronavirus (CoV) sao virus envelopados e material genético constituido
por um fita simples de RNA. Ja foram identificadas, em humanos, diversas cepas da
familia Coronaviridae associadas a infeccdes do trato respiratério, com casos fatais em
imunocomprometidos (WANG et al., 2020).

Trés membros desta familia viral chamam atencéo para a sadde humana mundial:
0 SARS-CoV, causador da sindrome respiratéria aguda grave (SARS); o MERS-CoV, da
sindrome respiratoria do oriente médio (MERS); e o SARS-CoV-2, o causador da atual
pandemia (WANG et al., 2020).

Ateoria mais aceita para a origem deste virus consiste no morcego como o hospedeiro
e reservatério natural que, através de espécies intermediarias, foi transmitido para o
Homem. As evidéncias sugerem que SARS-CoV-2 é resultado de infeccdo mediada por
hospedeiro intermediario e ndo como resultado de manipulagéo laboratorial (ANDERSEN
et al., 2020).

O genoma de SARS-CoV-2 compartilha alta identidade gendmica com outros CoV
(79% com SARS-CoV, 50% com MERS-CoV; e 88% com CoVs derivados de morcegos).
Seu contelido génico esta organizado em seis quadros de leitura aberta (ORFs, do inglés:
Open Reading Frames) funcionais: replicase (ORF1a/ORF1b), spike (S), membrana (M),
envelope (E) e nucleocapsideo (N). AORF1a & a maior das ORFs, ocupando quase 2/3 do
genoma. Ela codifica para uma poliproteina (pp1ab) que sofre autoproteélise, gerando 16
proteinas néo estruturais (WANG et al., 2020).

A proteina S é uma das mais importantes do SARS-CoV-2. Codificada pelo gene S
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e composta pelas subunidades S1 e S2, essa proteina interage com a célula hospedeira
através do receptor ACE2 (enzima conversora da angiotensina 2). O receptor ACE2 é
expresso na superficie de diversos tipos celulares, dentre elas, da cavidade nasal, pulmdes,
rins, intestino, cérebro, coracdo e veias (WANG et al., 2020).

Para estimar a probabilidade de transmissao de um virus séo utilizados basicamente
dois modelos matematicos, o nimero bésico de reprodugéo (R)) e o nimero efetivo de
reproducao (R). R diz respeito a quantidade de pessoas que um individuo infectado, em
meédia, pode vir a infectar, sem quaisquer medidas de controle da transmiss&o. Ja o R,
segue 0 mesmo raciocinio, porém considerando medidas de conten¢éo da transmisséo do

virus e/ou uma parcela da populagéo vacinada (FLAXMAN et al., 2020).

Estima-se que a taxa de transmissdo de SARS-CoV-2 no comego da pandemia era
entre 2,2 a 2,6, considerada alta comparada com SARS-CoV (R;: <1) e MERS-CoV (R,
1,4-2,5). Com o avango da pandemia foi estimado que seu R, chegou a 2,4-3,3 em certas
partes do mundo. Muitos fatores influenciam o valor de R durante uma pandemia. Além dos
ja mencionados devemos considerar o tempo de resposta, o desenvolvimento de vacinas e
a taxa de mutagéao viral.(PANG et al., 2020).

Durante o espalhamento de SARS-CoV-2, além do reconhecimento do virus por
receptores das células hospedeiras, ele precisa entrar na célula, liberar e replicar seu
material genético dentro da célula e utilizar a maquinaria de tradugéo da célula para
formacdo de novas particulas virais. No processo replicativo do virus, os genomas das
novas particulas podem conter erros. Seu acumulo pode gerar alteragbes na biologia viral.
Estas novas particulas sdo chamadas de variantes. A depender da alteracdo gen6émica
nestas variantes suas taxas de transmissdo podem ser alteradas e, consequentemente,

aumentarem dentro de uma populagéo (BURKI, 2021).

Por exemplo, em maio de 2020 a Inglaterra apresentou um valor de R entre 0,7 e
0,9. Com novas variantes em circulagédo, essa taxa chegou a 1,2-1,6 e voltou a cair para
0,6-0,8 com o inicio da vacinagdo. Neste momento uma nova variante mais transmissiva
aumentou a taxa para 1,2-1,5. No Brasil, em marco de 2020, essa taxa teve pico de 1,3-
1,5. Uma nova variante em territério brasileiro manteve R em picos de 1,2-1,4. Com o inicio
lento e tardio da vacinagdo, somente em maio deste ano € que comegamos a sentir uma
queda na transmissao, chegando a 0,6-0,8 (FLAXMAN et al., 2020).

Veremos ao longo deste capitulo como a vacinacdo ou o atraso para seu inicio
pode, respectivamente, melhorar ou agravar a situagdo de uma pandemia em um pais e
no mundo.
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2| FATORES DE GERAGAO DE NOVAS VARIANTES VIRAIS

Mutacéo é classificada como uma mudanca natural definitiva que ocorre no genoma
de todos os organismos, inclusive nos virus. A sele¢éo natural, por sua vez, decide o destino
das novas mutagbes. Mutacdes prejudiciais ao virus seréo eliminadas. Mutagdes benéficas
sdo mantidas, podendo facilitar, por exemplo, sua replicacdo, aumentar a transmissibilidade
ou otimizar seu escape do imune hospedeiro. Com o aumento de sua frequéncia, este novo

genoma viral passa a ser identificado como uma nova variante (WANG et al., 2020).

Os virus de RNA sédo conhecidos por possuirem altas taxas de mutagéo, em parte,
devido a natureza de sua RNA polimerase dependente de RNA ao cometer erros durante
o ciclo de replicagdo. Porém, os CoVs possuem uma maior capacidade em corrigir seu
material genético, gerando menos mutagdes, principalmente devido a sua composi¢ao
enzimatica (FERRON et al., 2018).

Devido a esse sistema de revisdo, a taxa de evolugdo do SARS-CoV-2 é baixa
(aproximadamente 1 x 10 substituicdes/sitio/ano). Isso representa uma fixacdo de uma
a duas mudancas de nucleotideos, por geragao viral, nos 30 mil pares de bases de seu
genoma. Ou seja, SARS-CoV-2 vem adquirindo novas mutag¢des a uma taxa de 2 mudancgas
por més (NIE et al., 2020).

31 CLASSIFICAGCAO DAS VARIANTES DE SARS-COV-2

Diversas variantes de SARS-CoV-2 ja foram documentadas globalmente durante
a pandemia de COVID-19. Nos Estados Unidos, para melhorar a rapida identificagao,
caracterizagéo e notificacdo destas variantes foi criado o Departamento de Servigcos de
Saude e Humano (HHS) contendo o Grupo de Interagéncias para o SARS-CoV-2 (SIG)
(BURKI, 2021).

Seu objetivo principal é detectar rapidamente mudangas e acessar previamente
possiveis efeitos. Grupos de pesquisa estdo sequenciando genomas virais e compartilhando,
como a Iniciativa Global no Compartilhamento de Todos os Dados de Influenza (GISAID).
Essa iniciativa ajuda os cientistas a rastrearem as vias evolutivas do virus (BURKI, 2021).

Estas variantes sé&o classificadas em “de preocupacéo”, “de interesse” ou “de alta
consequéncia”. Variantes de preocupacgéo sdo definidas assim quando existem evidéncias
do aumento na transmiss&o, na gravidade da doenc¢a (aumento no numero de hospitalizagbes
ou taxa de mortalidade), na redugéo da neutralizagdo dos anticorpos gerados durante uma
prévia infec¢do ou vacinagéo, reduca@o na eficacia de um tratamento ou da vacinagéo e/
ou erros nos protocolos de detecgdo do virus (FOR DISEASE CONTROL; PREVENTION;
OTHERS, 2021).

As variantes de interesse sado formas virais que apresentam mudancgas fenotipicas,
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isto &, na viruléncia, antigenicidade e epidemiologia, assim como, mudancas que possam
gerar efeitos negativos nos protocolos de diagndstico disponiveis, vacinas, terapias ou
medidas de saude publica e social, quando se comparadas com o isolado de referéncia
(KONINGS et al., 2021).

Ja as variantes de alta consequéncia sdo aquelas cujas mutagbes causam
significativa reducéo na eficacia de medidas preventivas ou contramedidas médicas, tais
como, vacinas, drogas antivirais e anticorpos, em comparacéo com variantes previamente
circulantes na populagdo. Esta variante também causa um curso mais severo da doenca
e um importante aumento do nimero necessario de hospitalizagbes. Até o momento,
nenhuma das variantes descritas para SARS-CoV-2 preenche estes critérios (FOR
DISEASE CONTROL; PREVENTION; OTHERS, 2021).

41 AS VARIANTES DE SARS-COV-2

Em janeiro de 2020, todos os isolados de SARS-CoV-2 possuiam em sua proteina
S um &cido aspartico na posicdo do aminoacido 614 (D614), gradualmente substituido
pela glicina (G614). Em junho de 2020 sua frequéncia passou para mais de 75%. Estudos
utilizando células humanas respiratorias descobriram que a variante D614G possui maior
infectividade e transmissibilidade que a cepa viral original. Porém, sua severidade parece
néo ter sido afetada (OZONO et al., 2021).

Estudos sugerem que a substituicdo D614G pode aumentar a adaptabilidade do virus
ao hospedeiro humano. Esse beneficio acontece porque a mutacédo altera a conformacéo
da proteina S favorecendo sua ligagcdo com o receptor ACE2 da célula hospedeiro e
aumentando a probabilidade de infeccdo (ZHANG et al., 2020).

A linhagem B.1.1.7 é considerada uma variante de preocupagdo. Também
denominada de 202,012/01, 20B/501Y.V1, UK COVID-19 ou mesmo Alfa (a), foi identificada
em meados de dezembro de 2020 no Reino Unido. Sua transmissédo é 56% mais rapida
que outras linhagens.. Trés meses depois, 95% dos novos casos de infecgdo por SARS-
CoV-2 foram causados pela B.1.1.7 na Inglaterra e identificada em pelo menos 114 paises
(O'TOOLE et al., 2021).

Estudos retrospectivos estimaram um aumento de 35 a 60% no risco de morte
associado a essa variante por causar também um quadro clinico mais severo, além de uma
maior na admissao de casos em unidades de tratamento intensivo (DAVIES et al., 2021).

Essa variante é caracterizada por conter 23 mutag¢des (4 delecbes, 6 mutagdes
sindnimas e 13 mutagbes nado sindnimas), totalizando 17 mudangas de aminoacidos. Na
proteina S podemos citar duas dele¢bes, uma na posicdo H69_V70del e outra Y114_
Y145del, mutagcbes P681H, N501Y e E484K, A570D, T7161, S982A, D1118H e na ORF8
(FRAMPTON et al., 2021).
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A mutacdo N501Y & a maior preocupagdo desta variante Alfa. Isso por acontecer
no Dominio de Ligacdo ao Receptor (RBD, do inglés Receptor Binding Modif of Receptor
Binding Domain) da proteina S. Esta mutag@o confere uma maior afinidade da proteina S
com ACE2, aumentando sua transmissibilidade e também sua viruléncia (LEUNG et al.,
2021).

P681H acontece no sitio de clivagem furin (FCS, do inglés, furin cleavage site), entre
S1 e S2. Sua fungéo ainda ndo é muito bem compreendida, porém essa regido promove a
entrada do virus em células do epitélio respiratorio. H69_V70del refere-se a uma delecéo
de 6 pares de bases na proteina S, causando uma modificagdo conformacional associada
ao mecanismo de escape imunoldgico e perda na capacidade de deteccdo do virus em
métodos de diagnéstico (RAHIMI; TALEBI BEZMIN ABADI, 2021).

A mutacdo E484K foi identificada inicialmente na Inglaterra e depois nas variantes
do Brasil e da Africa do Sul. Possui papel central na evaséo imune e na afinidade de ligagéo
do virus ao receptor hospedeiro. Ja a mutagdo na ORF8 é uma modificagdo em seu codon
de parada (Q27stop), sendo responsavel por truncar a proteina e torna-la inativa. Essa
modificagédo gera o acimulo de futuras mutagbes em outras regides do genoma (PEREIRA,
2020).

E importante mencionar que a variante B1.1.7 também possui a substituicio
D614G, o que potencializa ainda mais sua capacidade de transmissao entre as populag¢des
humanas (GALLOWAY et al., 2021).

Também conhecida como 20C/501Y.V2, 501.2, variante Covid Sul Africana ou Beta
(B), a B.1.351 foi primeiro detectada na Africa do Sul, em meados de dezembro de 2020,
apos a primeira onda da pandemia (TANG et al., 2021). Rapidamente se espalhou e se
tornou predominante na Cidade do Cabo e em 68 paises, alcangando 80% dos casos
no continente africano. A taxa de mortalidade da segunda onda foi maior, sugerindo um
aumento na severidade da doenca causada pela variante (BOEHM et al., 2021).

Assim como B.1.1.7, essa variante também possui multiplas mutag¢des, sendo 12
mutacgdes nado sindnimas e uma delecao. Nove mutacdes estédo inseridas na proteina S,
além da modificagdo D614G. Sdo elas: A701V, D80A, D215G, E484K, L18F, R2461, K417N,
N501Y e a delegdo AL 242-244del (TANG et al., 2021). Das trés mutagdes (K417N, E484K
e N501Y) presentes em RBD, a N501Y também esta presente em B.1.1.7, e E484K é
relacionada com escape de B.1.351 de anticorpos neutralizantes (GREANEY et al., 2021).

Esta variante se mostrou mais prevalente entre jovens (sem comorbidades),
conferindo uma maior afinidade do virus com o receptor ACE2, sendo responsavel pela
segunda onda da pandemia. Suas mdltiplas mutagcdes possuem relagdo com o rapido
espalhamento desta variante, o aumento da taxa de transmissao viral, principalmente
devido a estas trés mutagdes localizadas no dominio RBD (TANG et al., 2021).
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A variante P.1, também conhecida como 20 J/501Y.V3 ou Gama (y) comecgou a
circular na cidade de Manaus (Brasil) em dezembro de 2020. Essa variante tornou-se
predominante no nordeste do pais e responsavel por 40% dos casos na América do Sul.
Hoje é a principal variante circulante em territorio brasileiro e reportada em pelo menos 37
outros paises (FARIA et al., 2021).

A P.1 possui 17 mutagbes de aminoéacidos (ndo sindnimos), 12 localizadas na
proteina S: L18F, T20N, P26S, D138Y, R190S, K417T, E484K, N501Y, D614G, H655Y,
T10271 e V1176F. Trés mutagdes encontram-se na ORF1ab (S1188L, K1795Q e E5665D);
uma em ORF8 (E92K); e a P80K na proteina N. Além disso, uma delecdo (SGF 3675-
3677del) em ORF1ab e quatro mutagdes sindnimas (MAGGI et al., 2021).

Muitas dessas mutacbes sdo Unicas desta variante e outras de importancia
reconhecida nas variantes citadas acima, como a E484K, K417T e N501Y, L18F e a
D614G. Por isso, estima-se um aumento de 2,6x na transmissdo deste virus e coincide
com a ressurgéncia das infeccoes em Manaus, além do rapido aumento do namero de
hospitalizagées por COVID-19 em janeiro de 2021 (MAGGI et al., 2021).

Uma nova sublinhagem chamada de P.2, que adquiriu de forma independente a
mutagcéo E484K na proteina S e esta associada a evaséo imune, foi detectada em varias
localizagbes do Brasil, inclusive Manaus. E interessante mencionar a ocorréncia de trés
reinfeccbes no pais: uma com a P.1 e duas outras com a P.2 (RESENDE et al., 2021).

Atualmente avariante B.1.617.2 é a de maior preocupagdo no mundo. Seu surgimento
é datado de outubro de 2020. Porém, somente em maio de 2021 a OMS reclassificou esta
variante como Delta (8), colocando-a entre as variantes de preocupacdo (PLANAS et al.,
2021).

O genoma da variante Delta possui de 15 a 17 mutagdes, a depender da fonte,
sendo 13 modificadoras de aminoacidos. Quatro delas estéo inseridas na proteina S, sendo
elas de particular preocupacédo (PLANAS et al., 2021).

A mutacdo D614G é compartilhada com as demais variantes mencionadas acima, o
que aumenta sua taxa de transmissao. Amutacao T478K ainda tem seu efeito desconhecido.
A L452R confere uma forte afinidade de S ao receptor ACE2, além de reduzir a capacidade
do sistema imune em reconhecer o virus. E P681R, é semelhante a mutacédo P681H da
variante P.1.1.7 e eleva o nivel de infectividade do virus ao clivar o precursor da proteina
em sua forma ativa (NOVELLI; COLONA; PANDOLFI, 2021).

Em junho de 2021 foram identificadas mais de 4,5 mil sequéncias desta variante em
78 paises. No més seguinte, paises como india, Reino Unido, Portugal, Russia, México,
dentre outros indicaram que a Delta ja é a variante dominante em seus territérios. Seu
primeiro caso no Brasil foi em maio de 2021 e, em 18 de julho de 2021, ja foram identificados
10 casos da Delta no pais e este nimero sé tende a crescer (PLANAS et al., 2021).
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Existem diversas variantes “de interesse” que estdo sob constante monitoramento.
Designada como CAL.20C, 20C/S:452R ou B.1.429, esta variante foi identificada, em
julho de 2020, no sudeste da Califérnia, Estados Unidos. Sua prevaléncia tem aumentado
chegando a 35% dos casos na California. Seu genoma possui cinco mutagées (ORF1a:
14205V; ORF1b: D1183Y; S: S13l, W152C e L452R). Esta ultima mutagéo estéa relacionada
com a resisténcia a terapias com anticorpos monoclonais. Seus resultados clinicos ainda
néo foram estabelecidos e os efeitos funcionais das mutacdes na infectividade e severidade
da doenca ainda séo incertos (ZHANG et al., 2021).

Outra variante € a A.23.1. Detectada em Uganda, tornou-se a variante mais comum
na capital Kampala. Das mutagdes em seu genoma incluem R102l, F157L, V367F, Q613H
e P618R. Em fevereiro de 2021 esta variante ja havia sido detectada em 17 paises. A
variante denominada B.1.526, classificada pela OMS como lota (1), foi isolada na regido
de Nova lorque, EUA. Ela compartilha muitas muta¢cdes com outras variantes. Destas
mutacdes encontram-se na proteina S a L5F, T95l, D253G, E484K (ou S477N), D614G e
A701V. Os impactos clinicos das variantes A.23.1 e B.1.526 ainda nao foram investigados
(DE SOUZA et al., 2021).

No Reino Unido também surgiram novas variantes que estdo chamando atencao
da comunidade cientifica e merecem ser melhor investigadas: a VUI 202102/01 (A.23.1
com E484K) e a B.1.525 (VUI 2021 02/03), também classificada como Eta (n). Ela possui 4
mutagGes na proteina S: a Q52R, E484K, Q677H e F888L (DE SOUZA et al., 2021).

Merecem também atencéo variantes como a P.3 e a MG (P.4) no Brasil, a C.37
(Lambda) no Peru, a B.1.621 em Columbia, as EU1 e EU2 na Espanha, a B.1.1.207 na
Nigéria, a B.1.258 na Republica Tcheca e Eslovaquia, entre tantas outras (DE SOUZA et
al., 2021).

Devemos nos aprofundar quanto ao estudo de suas biologias, particularidades,
consequéncias para o Homem em um possivel cenario de escape imunologico e,
principalmente, a necessidade de adaptag¢des no esquema de imunizagéo, sejam elas de
novas vacinas ou doses de reforgo.

51 EFEITO DAS VARIANTES NA EFICACIA VACINAL

A comunidade cientifica reconhece que a imunidade adquirida pelo contato com
apenas uma cepa de um patdégeno ndo confere imunizagdo completa contra as demais.
Quando testada a eficacia de vacinas pneumococicas, os resultados demonstraram baixa

protecdo contra sorotipos nédo representados nas vacinas (SHAPIRO et al., 1991).

SARS-CoV-2 ndo é uma entidade uUnica e isolada. Temos focado, por exemplo,
na caracterizacdo de hospedeiros com comorbidades, que s@o mais suscetiveis

a desenvolverem casos graves da doenca, e o mesmo esforco deve ser usado no
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monitoramento e caracterizacdo de variantes (BLACKSTONE; BLACKSTONE; BERG,
2020).

O dominio RBD da proteina S é um dos principais alvos para avaliagdo de anticorpos
neutralizantes. A maioria das vacinas contra SARS-CoV-2 foram desenhadas utilizando a
variante ancestral com o aminoacido D614. A pergunta que devemos fazer é se qualquer
mutac@o que apareca nas variantes de SARS-CoV-2 poderdo ser combatidas com estas
mesmas vacinas comercialmente ja disponiveis (HOU et al., 2020)?

No caso da mutagéo D614G, ela aumenta a capacidade de infecgdo das células pelo
virus, mas também cria uma via de vulnerabilidade para o virus. Assim, torna-se mais facil
para os anticorpos se infilirarem e incapacitarem o virus. A proteina com a mutagdo G614
nao pode escapar da neutralizacéo, sendo eleito um grande candidato na geragéo de altos
niveis de anticorpos neutralizantes em imunizados com a vacina (WEISSMAN et al., 2021).

Ensaios in vitro de neutralizacdo sugerem que muitas dessas variantes de
preocupacéo possuem reduzida sensibilidade a neutralizacé@o induzida por vacinas e soro
coalescente (GUPTA, 2021). Mas o que sabemos até agora sobre a eficicia das vacinas?
Quais vacinas foram testadas onde as trés principais variantes de preocupagéo (B.1.1.7,
B.1.351 e P.1) estéo circulando?

Sobre as vacinas comerciais disponiveis, podemos afirmar que elas, em qualquer
configuragéo, protegem os individuos em casos severos e do risco de morte, embora ainda
seja mais variavel para a prevencgdo na transmissao assintomatica e em casos brandos e
moderados da doencga (GUPTA, 2021).

A vacina da AstraZeneca-Oxford (ChAdOx1) é um bom exemplo dessa variagao.
Sendo uma das vacinas mais utilizadas contra SARS-CoV-2, sua habilidade de neutralizagédo
cruzada contra as variantes vem ganhando destaque. Contra a variante B.1.351, em uma
populagdo com média de 30 anos na Africa do Sul, sua protecéo foi de apenas 10% em
casos leves a moderados e nenhum dado para casos severos da doencga. Entretanto, no
Reino Unido essa mesma vacina apresentou 75% de protegé@o contra a variante B.1.1.7,
incluindo infec¢cbes assintomaticas (MADHI et al., 2021).

Diferentes pesquisas afirmam que a eficacia na protecdo e na atividade de
neutralizacdo das vacinas comercializadas até o momento permanece alta e que a B.1.1.7
néo ir4 escapar da prote¢cdo mediada por elas (MUIK et al., 2021). Entretanto, resultados
indicam que a vacina da AstraZeneca-Oxford oferece protecdo limitada contra a variante
B.1.351 (MADHI et al., 2021).

Quanto aos estudos com a vacina da Pfizer/BioNTech (BNT162b2), uma triagem
inicial foi realizada utilizando pseudovirus da B.1.1.7 e a referéncia de Wuhan. Embora
tenha apresentado uma leve redugéo nos titulos de neutralizagao este teste néo indicou um

provavel escape desta variante na protecao com a vacina (MUIK et al., 2021).
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Um outro estudo mostrou pouco efeito das mutacées de B.1.1.7 durante a
neutralizagdo ao utilizar soro de individuos vacinados com as duas doses desta vacina.
Porém esse estudo ndo utilizou todo o conjunto de mutagdes presentes na variante
(XIE et al., 2021). O mesmo também foi observado em um estudo com pseudovirus que
incluia em seu genoma trés das mutagdes de B.1.1.7 na proteina S (H69/V70del, N501Y
e A570D). Entretanto, uma redugdo na neutralizagcdo (> 3x) foi observada em infecgbes
por pseudovirus contendo o conjunto inteiro de mutacdes desta variante (COLLIER et al.,
2021).

Reducgdes modestas na neutralizagdo também foram observadas tanto do plasma
coalescente (2,7 a 3,8x) quanto de individuos que receberam as vacinas da Pfizer ou
Moderna (mMRNA-1273) contra a variante B.1.1.7 (1,8 a 2x) (WANG et al., 2021b). De uma
forma geral, esses estudos indicam que a eficacia das vacinas administradas é similar ou
moderadamente mais baixa contra a variante B.1.1.7 (GOMEZ; PERDIGUERO; ESTEBAN,
2021).

Ja a vacina Novavax (NVX-CoV 2373) apresentou 50% de prote¢éo contra infeccoes
na Africa do Sul, pais de maior incidéncia da variante B.1.351, e no Reino Unido essa
taxa chegou a 86%, onde ha predominancia da variavel B.1.1.7 (SHINDE et al., 2021).
Outra vacina testada foi a Johnson & Johnson (Ad26.COV2-S) que apresentou 64-66%
de protecdo para casos moderados a severos da doenca na Africa do Sul e nos Estados
Unidos (prevaléncia da variante com a mutagdo D614G) (SADOFF et al., 2021).

Avariante B.1.351 é altamente resistente a neutralizag&o estimulada por vacinagéo e
plasma coalescente. Isso representa um desafio para terapias com anticorpos monoclonais
e podem prejudicar a eficacia protetiva das vacinas existentes contra essa variante
(GOMEZ; PERDIGUERO; ESTEBAN, 2021).

Um estudo realizado em Israel mostra que a vacina Pfizer/BioNTech &€ menos eficaz
contra a variante B.1.351 (redugéo de 6-7,6x) que para as variantes ndo-B.1.351 (reducéo
de 2-3,3x para a B.1.1.7) (KUSTIN et al.,, 2021). Outro grupo identificou resisténcia
a neutralizacdo por B.1.351 utilizando anticorpos policlonais derivados de individuos
imunizados com as vacinas da Pfizer ou Moderna. Porém titulos de neutralizagdo chegaram
a 1/300, valor ainda considerado aceitavel para a protecdo. De uma forma geral esses
dados refletem uma redugdo mais pronunciada na eficacia de protecdo dessas vacinas
contra a variante B.1.351 (WU et al., 2021a).

Alguns estudos tentam entender o efeito isolado de algumas mutagbes presentes
nas variantes que possam estar correlacionadas com a redugcédo nas taxas protetivas das
vacinas. Utilizando versdes engenhadas de SARS-CoV-2, pesquisadores sugeriram que a
mutacdo E484K, ausente na variante B1.1.7 mas presente na B.1.351 e na P.1 conferem
a estas variantes uma maior resisténcia a imunizagéo, reduzindo assim os valores de
neutralizagdo com a vacina da Pfizer (JANGRA et al., 2021). Comparado com a mutacao
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N501Y, presente nas trés principais variantes, esta ndao comprometeu o potencial de
neutralizagcéo pés-vacinacdo (RATHNASINGHE et al., 2021).

Um grupo utilizando ensaios com lentivirus observou uma redugdo modesta na
capacidade de neutralizagdo da vacina Moderna contra B.1.1.7, em compara¢do com a da
mutacdo D614G. Comparada a esta Ultima também observaram uma redugéo pronunciada
nos titulos de neutralizagdo contra a variante B.1.351 (SHEN et al., 2021).

Também foram investigadas as capacidades de neutralizagdo das vacinas da
CoronaVac/Sinovac e BBIBP-CorV/Sinopharm contra as variantes D614G, B.1.1.7 e
B.1.351. A CoronaVac apresentou uma reducdo da neutralizagéo contra B.1.351 e B.1.1.7
comparada com o tipo selvagem. Apesar da auséncia de significancia estatistica a BBIBP-
CorV apresentou perda total ou parcial da neutralizagdo contra B.1.351 (WANG et al.,
2021a).

Porém em outro estudo utilizando as vacinas BBIBP-CorV e a ZF2001 da Zhifei
contra a variante B.1.351, os autores consideraram que os efeitos protetivos das duas
vacinas nao foram afetados contra a variante, tendo uma redugcéo de apenas 1,6x nos
titulos de neutralizacdo (HUANG et al., 2021).

Como dito anteriormente, P.1 é atualmente a variante predominante em territorio
brasileiro. Essa variante também é resistente a varios anticorpos monoclonais cujo alvo é
o dominio RBD da proteina S. Ja foi demonstrado que o soro gerado por estimulo vacinal
e 0 plasma coalescente também tiveram quedas na atividade neutralizante contra P.1 (DE
SOUZA et al., 2021).

Ainda sao necessarios muitos estudos para sabermos o real efeito dos imunizantes
atualmente disponiveis contra a P.1. Os ensaios pilotos realizados pela empresa Sinovac e
pelo Butantan, que produz a vacina CoronaVac no pais, constataram que ha uma reducgéo
nos titulos contra a P.1 se comparada com as cepas da linhagem B. Porém essa redugéo
parece nao comprometer a imunizagédo (PASSOS, 2021).

Até o momento, trabalhos como estes ainda néo foram publicados. Mesmo sobre
0 ensaio modelo realizado na cidade de Serrano (S&o Paulo, Brasil) onde o Butantan
realizou a imunizacao de praticamente toda a populagao com a vacina CoronaVac/Sinovac
e obteve reducdo em 90% das mortes, esses dados ainda ndo se encontram disponiveis
para apreciagdo da comunidade cientifica (SOUZA, 2021).

Um estudo realizado com profissionais da satde em Manaus (Amazonas, Brasil),
onde 75% dos casos de infeccdo foram com a P.1, os voluntarios foram imunizados com
uma ou duas doses da CoronaVac/Sinovac. Eles observaram uma eficicia de 50% na
prevencdo de COVID-19 ap6s 14 dias da primeira dose. Este resultado demonstra que
praticamente ndo ha diferenca na taxa de imunizagédo contra a variante P.1 e a que se

observou em ensaios clinicos realizados com a populagdo brasileira para aprovacéo

Capitulo 16 m


https://paperpile.com/c/X0VBQq/77Bz
https://paperpile.com/c/X0VBQq/OwDr
https://paperpile.com/c/X0VBQq/zuUZ
https://paperpile.com/c/X0VBQq/zuUZ
https://paperpile.com/c/X0VBQq/atti
https://paperpile.com/c/X0VBQq/Qx71
https://paperpile.com/c/X0VBQq/Qx71

emergencial desta vacina (50,7% de eficacia geral) (HITCHINGS et al., 2021).

O real efeito da CoronaVac pode ser observado no Chile. Neste pais foi realizado
um estudo da capacidade de imunizacao desta vacina contra as variantes de SARS-CoV-2.
Eles observaram uma efetividade de 89% na prevencao de hospitaliza¢gdes em UTI e 80%
na prevencdo de morte. Porém, autores ressalvam que pelo menos duas variantes de
preocupagéo circulam no pais, a P.1 e a B.1.1.7 e que faltam dados representativos para
estimar a eficacia da vacina contra essas variantes de forma isolada (JARA et al., 2021).

Um estudo recente mostrou uma efetividade baixa da CoronaVac em idosos acima
de 80 no Brasil (28%). Porém essa efetividade menor néo significa perda de protecdo. Esse
estudo avaliou a prote¢do da vacina contra casos com sintomas, mas néo avaliou o risco
de casos graves e hospitalizacdes (RANZANI et al., 2021).

Quanto a eficacia da vacina da Pfizer/BioNTech na populagéo brasileira, esta
apresentou uma reducdo de 2,2 vezes da neutralizagdo contra a variante P.1, porém a
maior reducdo foi descrita para a variante B.1.351 na Africa do Sul (CHEN et al., 2021).
J& a vacina da Moderna apresentou uma queda de 2,8 vezes na neutraliza¢do contra esta
mesma variante (WU et al., 2021b).

Em outro estudo, pesquisadores compararam o efeito neutralizante também de
pacientes imunizados com a vacina da Pfizer e obtiveram titulos neutralizantes comparaveis
contra a P.1 e cepas com ou sem a mutacdo D614G. Porém, estas duas cepas foram
menos reconhecidas do que a variante P.1 pelo soro de pacientes infectados com a propria
P.1 (CHEN et al., 2021).

Pouco se sabe ainda sobre o efeito imunizante das vacinas disponiveis contra
uma infeccdo com a variante Delta de SARS-CoV-2. Porém, em um estudo recente
pesquisadores investigaram os efeitos das vacinas da Pfizer/Biotech e AstraZeneca-Oxford
contra a variante Delta. A eficacia de ambas as vacinas foi de aproximadamente 30,7% em
individuos imunizados somente com a primeira dose, comparado contra a variante Alfa
(48,7%). Com as duas doses, a eficacia da BNT162b2 chegou a 93,7% em pessoas com a
variante Alfa e 88% para a Delta. No caso das duas doses da ChAdOx1 sua eficacia foi de
74,5% para a Alfa e 67% para a Delta. Tais resultados demonstram uma redu¢do modesta
na eficacia destas vacinas, porém efetividades satisfatérias o suficiente para protecao
(BERNAL et al., 2021).

61 CONCLUSOES

Como discutido nos itens anteriores, fica claro que durante uma pandemia torna-
se necessdaria uma harmonizagdo quanto as medidas de contengéo do virus. A pandemia
do novo coronavirus € um alerta ndo somente a comunidade cientifica mas a populagcéo

mundial. Os avancgos tecnol6gicos e o conhecimento avangado sobre a biologia de outros
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coronavirus, favoreceram o tempo de desenvolvimento das vacinas contra SARS-CoV-2.
Ainda s&o poucos os estudos sobre o efeito das vacinas disponiveis contra as novas e
futuras variantes de SARS-CoV-2. Porém, avangcamos muito na compreensao de diversos
assuntos que permeiam uma pandemia viral. Por mais que muitos resultados demonstrem
uma queda na eficacia de neutralizagdo das vacinas contra as variantes, essa diferenca
nao significa auséncia de protecdo. Devemos seguir nos imunizando a passos largos e
evitar que percamos essa batalha contra o virus. Da parte dele havera diversas tentativas
em criar novas armas contra n6s. Da nossa parte, resta nos protegermos e evitar a geracéo

de novas formas de exércitos virais mais experientes e capacitados.
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