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“Esforga-te, e tem bom animo; ndo temas, nem te espantes, porque o Senhor
teu Deus ¢é contigo por onde quer que andares.”

Biblia Sagrada, Josué 1:9.



PREFACIO

E com sentimento de dever cumprido que apresento o livro “COVID-19: Aspectos
Histéricos e Epidemiol6gicos na Economia Mundial e as Vacinas Administradas no Brasil
“. A obra aborda os conteudos necessarios para o bom entendimento sobre o Coronavirus
da Sindrome Respiratéria Aguda Severa2 (SARS-CoV-2), responsavel pela pandemia da
doenca do Coronavirus-19 (COVID-19).

O chamado para o desenvolvimento do livro surgiu a partir da caréncia de informacgdes
precisas, sobretudo em lingua portuguesa, referentes ao virus e a doenca. Com linguagem
altamente didatica, o livro aborda: dados histéricos dos Coronavirus Humanos, em especial
dos Coronavirus com potencial de letalidade; a rapida disseminagdo do SARS-CoV-2 no
mundo e no Brasil; a morfologia e ciclo viral; o desenvolvimento de medica¢des para o
tratamento da COVID-19; a implementacdo de medidas protetivas, como isolamento e
distanciamento social; o desenvolvimento de vacinas em uma velocidade sem precedentes
e, por fim, o impacto da COVID-19 na economia mundial.

As informagcbes aqui apresentadas, abarcam conteidos com potencial de
contribuicdo para: o profissional de saude, com informacoes pertinentes para a tomada
de decisdo médica; a comunidade académica, com dados precisos que agregam valor a
pesquisa cientifica; a populagdo, com uma linguagem simples e ilustrativa sobre o virus
e a doenga. Dessa maneira, o livro “COVID-19: Aspectos Historicos e Epidemiologicos
na Economia Mundial e as Vacinas Administradas no Brasil” surge como uma potente
ferramenta de conhecimento para o enfrentamento a pandemia da COVID-19.

Andréia Michelle A. C. de Alcantara
Recife, 22 de Junho de 2021.
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RESUMO

Adoenca do Coronavirus-2019 (COVID-19), zoonose decorrente da infecgéo pelo Coronavirus
da Sindrome Respiratéria Aguda Severa-2 (SARS-CoV-2), continua cessando vidas. Apesar
dos inumeros estudos realizados em todo o mundo, as informacgdes referentes ao virus e a
doenca séo inconclusivas, ndo havendo, até o momento, medicacdo curativa nem vacina
disponibilizada universalmente. Diante do exposto, o objetivo da presente pesquisa foi
desenvolver uma revisao de literatura, contemplando os aspectos historicos e epidemioldgicos
da doenga, o ciclo e patogenia do SARS-CoV-2, o desenvolvimento de vacinas, as medidas
protetivas adotadas e o impacto da COVID-19 na economia mundial. A revisao fundamentou-
se em artigos cientificos e nas plataformas governamentais National Center for Biotechnology,
National Institutes of Health, Centers for Disease Control and Prevention, World and Health
Organization e Brasil, entre 2003 e 2021. A pesquisa revelou que os Coronavirus representam
uma séria ameaca a saude global, conforme evidenciado anteriormente pelo Coronavirus da
Sindrome Respiratoria Aguda Severa, pelo Coronavirus da Sindrome Respiratoria do Oriente
Médio e, atualmente, pelo SARS-CoV-2. A COVID-19 emergiu em dezembro de 2019, na
China e, desde entao, vem ocorrendo um aumento expressivo do numero de casos, fazendo
com que a Organizacdo Mundial de Saude a declarasse uma pandemia, cujos efeitos vém
colapsando o sistema de salde e desencadeando um impacto negativo na economia. Por
ser 0 SARS-CoV-2 um virus novo, ao qual a maioria das pessoas nao adquiriu imunidade,
acredita-se que toda a populagcao humana esta susceptivel a infeccdo e a COVID-19. Em
conclusao, a capacidade do sistema de salde, a cooperacao da populacao e a intervencao
governamental, sdo essenciais, até que haja maior conhecimento sobre o virus e ampliagcao
da cobertura de vacinagao, fatores determinantes para o enfrentamento a pandemia e
consequente recuperacdo da economia mundial.

PALAVRAS-CHAVE: Coronavirus Letais. COVID-19. SARS-CoV-2. Vacinas. Economia.




ABSTRACT

Coronavirus-2019 disease (COVID-19), zoonosis resulting from infection with the Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2), continues to end lives. Despite
the numerous studies carried out around the world, information regarding the virus and the
disease is inconclusive, with no curative medication or vaccine available universally so far.
Given the above, the aim of this research was to develop a literature review, covering the
historical and epidemiological aspects of the disease, the cycle and pathogenesis of SARS-
CoV-2, the development of vaccines, the protective measures adopted and the impact of
COVID -19 in the world economy. The review was based on scientific articles and on
government platforms National Center for Biotechnology, National Institutes of Health, Centers
for Disease Control and Prevention, World and Health Organization and Brazil, between 2003
and 2021. The research revealed that Coronaviruses represent a serious threat to global
health, as previously evidenced by Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus, Middle
East Respiratory Syndrome Coronavirus, and currently SARS-CoV-2. COVID-19 emerged in
December 2019 in China and, since then, there has been a significant increase in the number of
cases, causing the World Health Organization to declare it as a pandemic, whose effects have
been collapsing the health system and triggering a negative impact on the economy. Since
SARS-CoV-2 is a new virus, to which most people have not acquired immunity, it is believed
that the entire human population is susceptible to infection and COVID-19. In conclusion, the
capacity of the health system, the cooperation of the population and government intervention
are essential, until there is greater knowledge about the virus and expansion of vaccination
coverage, determining factors for fighting the pandemic, and the consequent recovery of the
world economy.

KEYWORDS: Lethal Coronaviruses. COVID-19. SARS-CoV-2. Vaccines. Economy.



RESUMEN

La enfermedad por Coronavirus-2019 (COVID-19), una zoonosis resultante de la infeccion
por el Coronavirus del Sindrome Respiratorio Agudo Severo-2 (SARS-CoV-2), sigue
cobrandose vidas. A pesar de los numerosos estudios realizados en todo el mundo, la
informacion sobre el virus y la enfermedad no es concluyente, y hasta la fecha no se dispone
de ninguin medicamento curativo ni de ninguna vacuna. Por lo tanto, el objetivo de la presente
investigacion fue desarrollar una revision bibliografica que abarcara los aspectos historicos y
epidemioldgicos de la enfermedad, el ciclo y la patogénesis del SARS-CoV-2, el desarrollo de
la vacuna, las medidas de proteccion adoptadas y el impacto del COVID-19 en la economia
mundial. La revision se basé en articulos cientificos y plataformas gubernamentales Centro
Nacional de Biotecnologia, Institutos Nacionales de Salud, Centros de Control y Prevencion de
Enfermedades, Organizacion Mundial de la Salud y Brasil, entre 2003 y 2021. La investigacion
revel6 que los coronavirus suponen una grave amenaza para la salud mundial, como ya
demostraron el Coronavirus del Sindrome Respiratorio Agudo Severo, el Coronavirus del
Sindrome Respiratorio de Oriente Medio y, actualmente, el SARS-CoV-2. EI COVID-19 surgi6
en diciembre de 2019 en China y, desde entonces, se ha producido un notable aumento
del numero de casos, lo que ha provocado que la Organizacion Mundial de la Salud lo
declare pandemia, cuyos efectos han colapsado el sistema sanitario y desencadenado un
impacto negativo en la economia. Dado que el SARS-CoV-2 es un virus nuevo, frente al
cual la mayoria de las personas no han adquirido inmunidad, se cree que toda la poblacion
humana es susceptible a la infeccién y al COVID-19. En conclusion, la capacidad del sistema
sanitario, la cooperacion de la poblacion y la intervencion gubernamental son esenciales,
hasta que haya un mayor conocimiento sobre el virus y la ampliacion de la cobertura de
vacunacion, factores determinantes para afrontar la pandemia y la consiguiente recuperacion
de la economia mundial.

PALABRAS CLAVE: Coronavirus letales. COVID-19. SARS-CoV-2. Vacunas. Economia.



SIGLAS E ABREVIATURAS

ACE-2

ANVISA

Bat-CoV - RaTG13

ChAd
ChAdOx1

CoV
COVID-19
DNA
ERGIC
ESPII

FDA

HCoVs
HCoV-L

ICTV

IgG

IgM

IL
MERS-CoV
mRNA
nCoV

NSP

OMS

ORF

Pangolim-CoV

PC
PLpro
RNA
RSAS

RT-PCR

SARS-CoV
SARS-CoV-2
SG
SIVEP-Gripe

Enzima Conversora de Angiotensina-2 (ECA-2) (do Inglés Angiotensin
Converting Enzyme-2).

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Coronavirus semelhante ao SARS, que infecta o0 morcego-ferradura
(Rhinolophus affinis), descoberto em 2013, em Yunnan, China.

Adenovirus de Chimpanzé

Denominagéo de (plataforma ou metodologia) de desenvolvimento de vacinas;
denominagéo da vacina produzida pela Universidade de Oxford (ChAdOx1-
nCov-19); denominagéo do ChAd Y25, adenovirus de chimpanzé modificado.

Coronavirus

Doenca do Coronavirus (do Inglés Coronavirus disease)
Acido Desoxirribonucleico

Reticulo Endoplasmético ER-Golgi

Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional

(do Inglés, Food and Drug Administration) Agéncia do Departamento de Saude
e Servicos Humanos dos Estados Unidos que supervisiona a fabricagcdo e
distribuicéo de alimentos, produtos farmacéuticos (medicamentos e cosméticos)
dispositivos médicos, tabaco, medicamentos veterinarios e vacinas.

Coronavirus Humanos
HCoV-Letal ou Coronavirus Humano Letal

Comité Internacional de Taxonomia de Virus (do Inglés, International Committee
on Taxonomy of Viruses).

Imunoglobulina-G

Imunoglobulina-M

Interleucina

Sindrome Respiratéria do Oriente Médio-Coronavirus
RNA mensageiro

novo Coronavirus

Proteina néo estrutural (do Inglés, non-structural protein)
Organizag@o Mundial de Saude

Regido aberta de Leitura (do Inglés, open reading frame)

Coronavirus semelhante ao SARS-CoV-2, que infecta Pangolins malaias (Manis
javanica), nativos na China e no Sudeste Asiatico.

Plasma Convalescente

Protease Semelhante a Papaina
Acido Ribonucleico

Rede de Servicos de Atencéo a Saude

Reacao da Transcriptase Reversa seguida pela Reacdo em Cadeia da
Polimerase (do Inglés Reverse transcription polymerase chain reaction).

Sindrome Respiratéria Aguda Severa-Coronavirus
Sindrome Respiratéria Aguda Severa-Coronavirus
Sindrome Gripal

Sistema de Informacgéo da Vigilancia Epidemiolégica da Gripe

Siglas e abreviaturas _



SNVS

SP

SRAG

SS

SuD

SuUS
TMPRSS2
TNF

UTR
3CLpro

Sistema Nacional de Vigilancia em Saude

Proteina Estrutural (do Inglés, structural protein)
Sindrome Respiratéria Aguda Grave

Sindrome Sistémica

Dominio Unico do SARS

Sistema Unico de Saude

Serina Protease-2 Transmembrana

Fator de Necrose Tumoral

Regides néo traduzidas (do Inglés, Untranslated Region)
Protease Semelhante a Quimiotripsina-3

Siglas e abreviaturas _



INTRODUCAO

Os Coronavirus (CoVs) representam uma séria ameaga a saude global, conforme
observado anteriormente pela Sindrome Respiratoria Aguda Severa (SARS), causada pelo
SARS-CoV, Sindrome Respiratéria do Oriente Médio (MERS), causada pelo MERS-CoV e,
atualmente, evidenciada pela doencga do Coronavirus-19 (COVID-19), causada pelo virus
da Sindrome Respiratéria Aguda Severa-Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) (ECDC, 2020a).

Pouco se sabe sobre o mecanismo de infectividade do SARS-CoV-2 e, as recentes
informacdes referentes ao virus e a doenga séo inconclusivas (ZHENG, 2020). ACOVID-19
foi relatada inicialmente na China, em dezembro de 2019 e, desde entdo, houve um aumento
expressivo do numero de casos, fazendo com que a Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
a declarasse uma pandemia (WHO, 2020a), cujos efeitos vém colapsando o sistema de
salde e desencadeando um impacto negativo na economia mundial (SOUZA, 2020).

O SARS-CoV-2 pertence a ordem Nidovirales, familia Coronaviridae, subfamilia
Coronavirinae e género B-Coronavirus (ECDC, 2020a). O virus é envelopado, de fita simples
de acido ribonucleico (RNA), sentido positivo e composto por 21 proteinas principais, sendo
16 proteinas nao estruturais (NSP) e cinco proteinas estruturais (SP), dentre as quais, a
proteina de espicula (S) ou (SP-S), cuja funcdo & conectar o SARS-CoV-2 ao principal
receptor celular do hospedeiro, a enzima conversora de angiotensina-2 (ACE-2), iniciando
assim o processo infeccioso (XIAOWEI et al., 2020; OU et al., 2020).

O SARS-CoV-2 tem alto potencial de transmiss@o, que ocorre de pessoa para
pessoa, principalmente, através das vias aéreas, por intermédio de goticulas de saliva
derivadas de espirro, tosse e até mesmo da expirac¢do, originadas do individuo infectado,
sintomatico ou assintomatico (ECDC, 2020b). Por tratar-se de um virus novo, ao qual as
pessoas ainda ndo adquiriram imunidade, acredita-se que toda a populagdo humana esteja
suscetivel a infecgcdo e a COVID-19 (WHO, 2020b).

A maioria da pessoas infectadas pelo SARS-CoV-2 ndo apresenta sintomas da
COVID-19. Outras, desenvolvem sintomas respiratérios leves ou moderados, similares
a gripe e/ou pneumonia e uma pequena parcela da populacdo é acometida pela forma
grave, desenvolvendo a Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) [caracterizada pelo
comprometimento do sistema respiratorio] e/ou a Sindrome Sistémica (SS) caracterizada
pelo envolvimento de multiplos 6rgaos, tais como: pulmdes, rins, coragdo e Sistema
Nervoso Central (SNC), podendo resultar em ébito (CHEN et al., 2020; ECDC, 2020c).

Uma vez que os sintomas clinicos da COVID-19 sao inespecificos e a maioria dos
pacientes é diagnosticada com pneumonia, a confirmacao de infeccdo pelo SARS-CoV-2
€ obtida a partir de testes sorolégicos (detectam anticorpos hospedeiros) e/ou moleculares
(detectam material genético viral), dentre os quais, a reagdo em cadeia da polimerase de
transcricdo reversa (RT-PCR), que é considerado padrao ouro, por detectar o RNA viral
nos primeiros dias apos a infeccao (NIH, 2020a).

Até o momento, ndo ha medicacéo curativa para a COVID-19. O Remdesivir, Gnica
medicacé@o aprovada pelo érgdo Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento
da doenca, com recomendacédo para uso nos Estados Unidos da América, para diversos
paises da Europa e mais recentemente para o Brasil, necessita de mais estudos e tempo
para a comprovacao de sua eficacia (NIH, 2020b). Considerando o expressivo numero



de casos de infecgdo pelo SARS-CoV-2 e, na tentativa de prevenir a manifestagéo ou o
agravamento da doenca que pode culminar com a internag@o do paciente em unidade de
terapia intensiva (UTI), diferentes drogas vém sendo administradas, de acordo com as
recomendacdes das autoridades de saude de cada pais, bem como, em comum acordo
entre médico e paciente (BRASIL, 2020a).

Apesar dos esforcos da comunidade cientifica, atualmente, ndo ha vacinas em
quantidade suficiente para atender a demanda mundial (TNYT, 2021a). Dessa maneira,
entre o surgimento do SARS-CoV-2 e a perspectiva da disponibilizagcdo de vacinas seguras
e eficazes, a COVID-19 segue seu curso pandémico, ratificando a necessidade de maior
desenvolvimento de literatura cientifica com potencial de nortear médicos e pesquisadores
na tomada de decisdes, referentes aos cuidados em satde (GALVAO et al., 2015; ZHENG,
2020).

Portanto, o objetivo do presente projeto de pesquisa foi desenvolver uma reviséo de
literatura que contemplasse: os aspectos historicos e epidemiolégicos da COVID-19; o ciclo
do SARS-CoV-2 e patogenia da COVID-19; a transmissao viral e os aspectos clinicos da
doenca; o diagnoéstico e potenciais tratamentos; o desenvolvimento de vacinas; as medidas
protetivas adotadas e o impacto da COVID-19 na economia mundial.

Introducao



REVISAO BIBLIOGRAFICA
0OS CORONAVIRUS

Aetimologia Coronavirus € uma referéncia as projecées da membrana (glicoproteinas
de espicula), semelhantes a uma coroa solar (do latim corona), estrutura distintiva, presente
em todos os virus da familia Coronaviridae (MACHHI et al., 2020).

Os Coronavirus (CoVs) pertencem a ordem Nidovirales, subordem Cornidovirineae
e familia Coronaviridae, que por sua vez é dividida em duas subfamilias: Letovirinae e
Orthocoronavirinae (LAI, 2007). A subfamilia Letovirinae comporta um Unico género
(género Alphaletovirus) e a subfamilia Orthocoronavirinae comporta quatro géneros:
AlphaCoronavirus (aCoV), BetaCoronavirus (BCoV), GammaCoronavirus (yCoV) e
DeltaCoronavirus (dCoV). Juntas, as subfamilias Letovirinae e Orthocoronavirinae contém
pelo menos 39 espécies do virus (HELMY et al., 2020).

Os Coronavirus sdo de origem zoonoética, comumente disseminados em camelos,
gado, morcegos, civetas, entre outros, a depender da regido geogréafica e fauna local
(MATTAR e GONZALEZ, 2018). Porém, mecanismos evolutivos (influéncias ambientais,
mutacéo, recombinacao e sele¢édo natural) categoéricos no processo de interacao patdgeno/
hospedeiro, podem ter contribuido para que esses virus cruzassem a barreira de espécies,
alcangando humanos (HUSSAIN et al., 2020).

O primeiro Coronavirus Humano (HCoV) foi isolado em 1965, a partir da secrecao
nasal de um paciente com resfriado comum (ALBUQUERQUE, 2020). O virus recebeu
inicialmente a denominacdo de B814 e posteriormente um novo nome, HCoV-229E
(BRASIL, 2020b). Desde entéo, outros seis HCoVs foram identificados, dos quais, quatro
associados a resfriado comum (229E, NL63, OC43, HKU1) e trés associados a Sindrome
Respiratéria Aguda Grave (SRAG), com potencial de levar o individuo ao 6bito: o virus da
Sindrome Respiratoria Aguda Severa (SARS-CoV), o virus da Sindrome Respiratoria do
Oriente Médio (MERS-CoV) e o virus da Sindrome Respiratoria Aguda Severa-2 (SARS-
CoV-2) (ECDC, 2020a).

CORONAVIRUS HUMANOS LETAIS (HCOVS-LETAIS)

Dos trés Coronavirus Humanos Letais (SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2)
identificados, até o momento, o MERS-CoV e 0 SARS-CoV-2 continuam em circulagdo com
propor¢des de surtos e pandemia, respectivamente (GUARNER, 2020).

O primeiro Coronavirus Humano Letal (HCoVs-Letal) referenciado foi o SARS-
CoV. O virus foi identificado em 2002, na cidade de Guangdong, China, alcangando
em seguida, mais de 26 paises. Os individuos acometidos pela doenga apresentavam
sintomas semelhantes aos provocados pelo virus da influenza, com possivel evolugéo para
SRAG. A sindrome respiratoria provocada pelo SARS-CoV atingiu milhares de pessoas e
causou centenas de 6bitos, com uma taxa de letalidade de 9,5% (AL-KASSMY et, al., 2020;
GUARNER, 2020).

Dez anos ap6s o aparecimento do SARS-CoV, surgiu no Oriente Médio o MERS-
CoV, que se disseminou pela Europa e Africa. A doenca provocada pelo MERS-CoV
caracterizou-se por submeter os infectados a uma condi¢édo clinica de risco, em que a
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maioria dos pacientes necessitava de internacdo devido a complicagdes respiratorias,
resultando em uma taxa de letalidade de 35% (WHO, 2020c).

O terceiro HCoV-Letal € o SARS-CoV-2, responsavel pela pandemia da COVID-19.
A comunidade cientifica acredita ser improvavel (ndo zero) que o virus seja originado de
manipulagdo laboratorial (ANDERSEN et al., 2020), sugerindo que o SAR-CoV-2 seja
derivado de mecanismos evolutivos, a partir de duas hipéteses: animal-homem (transferéncia
zoonbtica) ou homem-homem (ap6s a transferéncia zoon6tica) (LUNDSTROM et al., 2020).
Corroborando com essas hipoteses, analises filogenéticas demonstraram que o SARS-
CoV-2 compartilha similaridades genémicas com outros Coronavirus: 96% de similaridade
com o genoma do Bat-CoV - RaTG13; 99% com o genoma do Pangolim-CoV; 79% com o
genoma do SARS-CoV e 50% com o genoma do MERS-CoV (ZANG et al., 2020).

Contudo, uma vez que a origem do SARS-CoV-2 néo foi completamente elucidada, a
literatura sugere que os conhecimentos prévios sobre os outros dois HCoV-Letais, podem
contribuir para elucidagéo das caracteristicas proprias do SARS-CoV-2 e da COVID-19
(LUNDSTROM et al., 2020; LU et al., 2020). Abaixo, quadro comparativo com sintese de
acontecimentos envolvendo os trés Coronavirus humanos letais (Figura1).

HCoV-L e ano - o Alcance
de Casos o?:tglsigaé’ ede em Desfecho Referéncia
emergéncia paises
SARS-CoV ~ 800 o6bitos Zero registro Al-Kassmy et al.,
>8.000 > 26 desde 2004 (2020)
2002 9,6% letalidade Guarner, (2020)
MERS-CoV >860 6bitos .
>2.500 27 Reg'a?érz"g em | \WHO, (2020c)
2012 35,6% letalidade
>3.700.000
SARS-CoV-2 o
>170.000.000 obitos > 200 Ataal Lu et al., (2020)
2019 _ paises pandemia
6,76% letalidade

Figura 1 Sintese de acontecimentos relativos aos trés Coronavirus Humanos Letais

Fonte: quadro elaborado por Alcantara AMAC, de acordo com as referéncias dispostas. * O
numero de casos e 6bitos devido a infecgcdo pelo SARS-CoV-2 foi atualizado em 07/06/2021
através da plataforma Worldometers, estando sujeito a revisao.

ASPECTOS HISTORICOS E EPIDEMIOLOGICOS DA COVID-19

Os primeiros casos de infeccao pelo SARS-CoV-2 ocorreram em dezembro de 2019,
em Wuhan, provincia de Hubei na China (SADEGHMOGHADAM et al., 2020). De Hubei, a
doenca expandiu-se para o0 mundo, causando milhdes de 6bitos (WORLDOMETER, 2020).

No inicio de dezembro de 2019, precisamente no dia 08/12, foram relatados os
primeiros casos de pneumonia entre os frequentadores do mercado de frutos do mar e
animais vivos (Wet Market) na cidade de Wuhan, China (ECDC, 2020d). Posteriormente,
entre os dias 30/12/2019 e 05/01/20, a Organizacéo Mundial de Saude (OMS) foi informada
de um aumento subito de casos de pneumonia na China e da internacé@o de 44 individuos
(frequentadores do Wet Market), acometidos por uma patogenia desconhecida (BRASIL,
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2020c; ALLAM, 2002).

Em 7 de janeiro de 2020, a OMS anunciou que havia identificado um novo
Coronavirus (nCoV), cujo codigo genético foi divulgado em 9 de janeiro (ALLAM, 2002;
BRASIL, 2020c,d). Pouco depois, em 13 de janeiro, foi relatado o primeiro caso do nCoV
fora da China, com ocorréncia na Tailandia (WHO, 2020d). O virus continuou expandindo-
se, e em 30 de janeiro foram notificados mais de 7.800 casos de infec¢do pelo nCoV,
distribuidos em 18 paises (WHO, 2020e). Diante das circunstancias, nessa mesma data,
a OMS declarou estado de Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional
(ESPII) (BRASIL, 2020c, d).

Em seguida, no dia 11 de fevereiro, o Comité Internacional de Taxonomia de Virus
(ICTV) nomeou o nCoV como SARS-CoV-2, fundamentando-se na semelhanca genética do
nCoV com o SARS-CoV, Coronavirus identificado em 2002 (WHO, 2020f). Na mesma data,
11 de fevereiro, a OMS anunciou o nome oficial para a doenga causadora do novo surto
de Coronavirus: doenga do Coronavirus-2019 (COVID-19). A silaba (CO) é proveniente
da palavra corona, a silaba (VI) da palavra virus, a letra (D) da palavra doenga (do Inglés
disease) e o numero (19) é em referéncia ao ano de emergéncia do virus, 2019 (CDC,
2020a).

Um més ap6s o anuncio oficial do nome da doenga, em 11 de margo, a OMS declarou
oficialmente a COVID-19 como pandemia e as autoridades, em todo o mundo, iniciaram a
implementacado de medidas protetivas para reduzir a propagacéao viral (BRASIL, 2020d). No
entanto, apesar dos esforgos para reduzir a transmissdo do SARS-CoV-2, o virus continua
disseminando-se em todo mundo, estando a pandemia ainda em curso (WHO, 2020g;
WORLDOMETER, 2021).

COVID-19 no Brasil

No Brasil, desde o primeiro registro da COVID-19 (26/02/20) até meados de margo
de 2021, foram registrados aproximadamente 12.000.000 de casos de infeccéo pelo SARS-
CoV-2, dos quais, mais de 290.000 resultaram em Obito (BRASIL, 2020e).

Uma vez que a COVID-19 manifesta-se inicialmente com sintomas semelhantes aos
de sindrome gripal (SG), podendo evoluir rapidamente para SRAG, o Sistema Nacional
de Vigilancia em Saude (SNVS) e a Rede de Servigcos de Atencdo a Saude (RSAS) -
pertencentes ao Sistema Unico de Salde (SUS) - desenvolveram estratégias, simultaneas,
de investigacdo para infeccoes pelo SARS-CoV-2 e outros patdogenos respiratorios
(BRASIL, 2020f).

Nesse contexto, os casos suspeitos de SG e de SRAG devem ser notificados, pelo
Profissional ou instituicdo de saude publica/privada, em até 24 horas dos primeiros indicios
da doenca (SG e/ou SRAG) ou da ocorréncia do ébito, por meio dos seguintes sistemas
(BRASIL, 2020f):

e-SUS Notifica e Sistema de Informacgéo da Vigilancia Epidemiologica da Gripe
(SIVEP-Gripe) - para os casos suspeitos de SG (BRASIL, 2020g);

Sistema de Informacdo da Vigilancia Epidemioldgica da Gripe (SIVEP-Gri-
pe), além do preenchimento da ficha de Sindrome Respiratéria Aguda Grave
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(SRAG) - para os casos suspeitos de SRAG (BRASIL, 2020h).

Ainda, visando orientar o profissional e a instituicdo de saude, o Ministério da saude
(MS) estabeleceu os seguintes critérios para a determinagcdo dos casos suspeitos de
SRAG: O paciente devera apresentar um quadro clinico de SG, acrescido de, ao menos,
um desses sinais de alerta - dispneia/desconforto respiratério, pressao persistente no
torax, saturagé@o de oxigénio (O,) menor que 95% em ar ambiente ou coloragéo azulada dos
labios ou rosto - (BRASIL, 2020i).

Fundamentado nos critérios estabelecidos para a identificagdo da doenca, e
buscando o enfrentamento a COVID-19, entre o periodo de 26 de fevereiro de 2020 e 07
de dezembro de 2020, o SIVEP-Gripe registrou 974.032 casos de SRAG, dos quais, mais
de 50% estavam associados a COVID-19 (BRASIL, 2020e) (Tabela 1).

SRAG n %
COVID-19 529.549 54,4
Influenza 2.676 0,3

Outros virus respiratorios 3.973 0,4
Outros agentes etiologicos 2.564 0,3
Nao especificada 345.269 35,4

Em investigacao 90.001 9,2
TOTAL 974.032 100

TABELA 1 Casos de SRAG hospitalizados e notificados entre 02/2020 e 12/2020

Fonte: Sistema de Informagéao da Vigilancia Epidemiolégica da Gripe. Dados atualizados em
07/12/2020 as 12h, sujeitos a revisdes.

Dos 974.032 casos de SRAG, 246.305 resultaram em oObitos, sendo: 70,3%
decorrentes da COVID-19; 0,1% do virus da influenza; 0,1% de outros virus respiratérios;
0,2% decorrentes de outros agentes etiologicos; 28,3% de etiologia ndo especificada e
0,9% em investigacéo (Tabela 2).

SRAG n %
COVID-19 173.188 70,3
Influenza 363 0,1

Outros virus respiratorios 281 0,1
Outros agentes etiol6gicos 592 0,2
Né&o especificada 69.685 28,3
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Em investigacao 2.196 0,9

TOTAL 246.305 100

TABELA 2 Obitos por SRAG notificados entre 02/2020 e 12/2020

Fonte: Sistema de Informagéao da Vigilancia Epidemiolégica da Gripe. Dados atualizados em
07/12/2020 as 12h, sujeitos a revisdes.

De acordo com a secretaria de vigilancia em salde, os casos de SRAG seguidos de
obitos, decorrente da COVID-19, tém maior incidéncia em individuos do sexo masculino e
faixa etaria entre 70 e 79 anos. Além disso, a cor parda é a mais frequente dentre os 6bitos,
seguida da branca, amarela e etnia indigena (BRASIL, 2020e).

Em suma, as notifica¢gdes dos dados epidemiol6gicos nos sistemas de informacao,
subsidiam o planejamento das a¢des de prevencéo e controle da COVID-19, contribuindo
para a identificacdo, monitoramento e tomada de decisdo em saude (BRASIL, 2020f, h, i).

GENOMA DO SARS-COV-2

O SARS-CoV-2 é um virus envelopado, de Acido RiboNucleico (RNA) de fita simples,
polaridade positiva ndo-segmentado, sendo conhecido por apresentar o maior genoma viral
identificado até o momento, entre 26 e 30 kilobases (kb). O genoma do SARS-CoV-2 é
composto de duas (2) UTRs (do Inglés, Untranslated Region) e de 6 - 11 ORFs (do Inglés,
Open Reading Frames) (MENEZES; LIMA e MARTINELLO, 2020).

Na extremidade 5', a primeira ORF do SARS-CoV-2 (ORF1ab, com aproximadamente
67% do genoma viral) codifica 16 Proteinas Nao Estruturais (NSPs), NSPs 1-16. Na
extremidade 3’, estdo os genes codificantes das Proteinas Estruturais (SPs): espicula (S)
ou (SP-S); Hemaglutinina-Esterase (HE) ou (SP-HE); presente apenas nos B-Coronavirus;
envelope (E) ou (SP-E); membrana (M) ou (SP-M); nucleocapsideo (N) ou (SP-N), além
dos genes codificadores de proteinas acessérias (ORF3a, ORF6, ORF7a, ORF8 e ORF10),
(Figura 2) (OU et al., 2020; MENEZES; LIMA e MARTINELLO, 2020).

2E g7am

Figura 2 Genoma do SARS-CoV-2

Legenda: Representacdo esquematica do genoma do SARS-CoV-2. Distribuicdo do genoma do
SARS-CoV-2 compreende a sequéncia: 5'-replicase ORF1ab-S-E-M-N-HE-3’, ORF3ab, ORF®6,
ORF7ab, ORF8, ORF9ab e ORF10, demonstrada na figura como 1a, 1b, 3a, 3b, 6, 7a, 7b, 8,
9a, 9b, 10. Fonte: adaptado de Jin Y et al., (2020).

Reviséo Bibliografica




As Proteinas Nao Estruturais (NSPs) do SARS-CoV-2 exercem papel fundamental na
sintese de RNA, tendo funcdes especificas e atuando a partir de uma sequéncia ordenada
de eventos. Algumas NSPs se auto clivam e em seguida clivam outras NSPs, promovendo
assim, um ambiente adequado para o processamento genémico viral (SANTERRE et al.,
2020).

A proteina NSP-3 ou protease semelhante a papaina (PLpro), tem a funcédo de ativar
a NSP-1 e NSP-2. Para desempenhar essa atividade, a PLpro se auto cliva e em seguida
cliva a porcdo N-terminal da replicase poliproteina, ativando assim, as NSP-1 e NSP-2
(proteinas néo-estruturais, antagonistas a imunidade inata do hospedeiro) (YANG et al.,
2014).

De maneira similar, a proteina NSP-5, também conhecida como Mpro e protease
semelhante a quimiotripsina-3 (3-cLpro), se auto cliva e, em seguida, promove a clivagem
proteolitica de 11 sitios diferentes de poliproteinas ndo funcionais do SARS-CoV-2. A
partir dessas clivagens, séo formadas proteinas virais funcionais como a RNA-polimerase
dependente de RNA, helicase, exoribonucleases e endoribonucleases, proteinas essenciais
nos processos de replicacao e infeccdo viral (ANAND et al., 2003).

Juntas, a 3CLpro e a PLpro ativam as principais NSPs virais. Essas, atuam na
promocgéao da evaséao viral do sistema imunolégico hospedeiro, na transcri¢cdo, na sintese
proteica de RNA, na traducdo, no processamento viral e na modulagéo da infecgéo no
hospedeiro (SANTERRE et al., 2020).

Enquanto as NSPs sao responsaveis por promover um ambiente celular adequado
para a sintese de RNA viral, as Proteinas Estruturais (SPs) sdo responsaveis pela ligagao
viral & célula hospedeira e, sobretudo, pela formacao da estrutura fisica ou “esqueleto” da
particula viral (SANTERRE et al., 2020).

A Proteina Estrutural de Espicula SP-S do SARS-CoV-2 é responsavel por conectar
0 virus a proteina receptora do hospedeiro - enzima conversora de angiotensina-2
(ECA-2). A conexao ocorre a partir da clivagem da SP-S em duas subunidades virais:
subunidade-1 (S1) e subunidade-2 (S2), sendo S1 responsavel pela ligagcéo viral a ECA-2
e S2 responsavel pela fuséo viral a célula hospedeira (BELOUZARD et al., 2012).

A Proteina Estrutural de Membrana (SP-M) € a mais abundante proteina do SARS-
CoV-2. A SP-M atua ligando o RNA genémico do SARS-CoV-2 a superficie interna da
membrana da célula hospedeira, além de interagir com todas as outras proteinas estruturais
virais, participando assim do processo de moldagem viral (MACHHI et al., 2020).

A Proteina Estrutural de Envelope (SP-E) € um pequeno polipeptidio, considerado a
menor SP do SARS-CoV-2 (SCHOEMAN et al., 2019). A proteina fica ancorada ao envelope
viral, atuando como uma porina (canal ibnico), exercendo fungdes na morfogénese, no
trafego dentro das células infectadas e no brotamento do virion. Também, sugere-se que a
SP-E desencadeie o estresse celular e a apoptose, estando associada a ruptura do epitélio
pulmonar e a imunopatologia no trato respiratério (RUCH e MACHAMER, 2012).

A Proteina Estrutural de Nucleocapsideo (SP-N) é altamente imunogénica e é
expressa em altissimos niveis durante a infec¢éo, sendo fundamental para a montagem do
virion. A SP-N atua na formacéo do ribonucleocapsideo helicoidal, desempenhando um
papel importante na regulagdo da transcricao do RNA viral subgendémico e na replicagédo

Reviso Bibliografica “


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Machamer%20CE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22590676

viral (UNIPROT, 2020).

AProteina Estrutural Hemaglutinina-Esterase (SP-HE) atua como uma hemaglutinina,
ligando-se aos &cidos sialicos nas glicoproteinas de superficie e exercendo atividade da
acetil esterase. Acredita-se que essas atividades contribuam para a agédo da proteina de
espicula e consequente disseminacao viral (SNIJDER et al., 2003).

As proteinas estruturais também atuam em uma sequéncia ordenada de eventos.
Em sintese, ambas as NSPs e SPs tém fun¢bes especificas, atuando no estabelecimento
da infeccéo, na sintese viral, na protecdo do genoma, na montagem e empacotamento do
virion (Figura 3) (OU et al., 2020).

Proteina M

Proteina S — 2

Proteina E

Proteina N

(+) ssRNA

Proteina HE

Figura 3 Virus SARS-CoV-2

Legenda: virus de RNA de fita simples e senso positivo (+ssRNA), esférico, envelopado, com
nucleocapsideo helicoidalmente simétrico e didmetro de aproximadamente 125 nanémetros.
Quatro Proteinas Estruturais (SPs): proteina de espicula (SP-S ou S); proteina de Membrana
(SP-M ou M); proteina de Envelope (SP-E ou E); proteina de Nucleocapsideo (SP-N ou N) e
mais a proteina Hemaglutinina-Esterase (SP-HE ou HE), presente apenas em (-Coronavirus.
Fonte da figura: Alcantara AMAC et al., 2020. Dados extraidos: National Center for
Biotechnology Information (2020). Imagem criada: usando o bioRender.

CICLO VIRAL DO SARS-COV-2

Fundamentalmente, o SARS-CoV-2 precisa conectar sua proteina de espicula
SP-S a ECA-2 humana para, a partir dessa ligagdo, adentrar a célula do individuo e
utilizar a maquinaria do hospedeiro para estabelecer a infeccao (SHANG et al., 2020). No
entanto, de maneira autbnoma, o SARS-CoV-2 néo consegue se conectar a ECA-2, sendo
necessario para a conexao, que proteases humanas, como catepsinas lisossomais, furinas
e a Serina Protease-2 Transmembrana (TMPRSS2), clivem a proteina SP-S do SARS-
CoV-2 em duas subunidades, S1 e S2 (BELOUZARD, 2012; SHANG et al., 2020).

Apos a clivagem e a consequente mudanga na conformacgao da proteina SP-S viral,
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a subunidade S1 atua ligando-se a ECA-2 humana e a subunidade S2 atua promovendo a
fusédo viral com a membrana hospedeira, ocorrendo, em sequéncia, a formacgéo de vesicula
ou endossoma (LIPPI, 2020). No interior do endossoma, o virus passa a produzir novas
moléculas de RNA+, gracas as enzimas replicases, j& existentes no virus ingressante
(LIPPI, 2020).

Posteriormente, ocorre o desencapsulamento e a liberagcdo das moléculas de
RNA+ produzidas dentro dos endossomos, ocorrendo em seguida a tradugéo imediata de
duas grandes estruturas de leitura aberta, ORF1a e ORF1b, resultando na ativagdo das
poliproteinas ppla e pp1b, processadas nas proteinas néo estruturais individuais (NSPs),
as quais formam o complexo de replicagéo e transcricéo viral (KOVSKI et al., 2020).

A formacéo de locais de replicagcdo ocorre na membrana do reticulo endoplasmatico
(ER), onde as NSPs, SPs (S, HE, M, N, E) e proteinas acessérias sao traduzidas (XIAOWEI
et al.,, 2020). Em seguida, todas as proteinas necessarias para criar um virus novo se
relnem no compartimento intermediario do Reticulo Endoplasmatico ER-Golgi (ERGIC) e
séo envolvidas por uma vesicula (UNDERKNOWN, 2020).

Finalmente, a vesicula contendo o virion se funde com a membrana plasmatica da
célula hospedeira para liberar o novo virion, que ira ligar-se a uma nova ECA-2 e iniciar um
novo ciclo (HUSSIN e SIDDAPPA, 2020) (Figura 4).
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Figura 4 Ciclo viral do SARS-CoV-2

Legenda: 1) Ligacdo da SP-S viral a enzima conversora de angiotensina-2 (ECA-2) humana,
com consequente fuséo viral; 2) Liberag@o e o desencapsulamento do RNA genémico; 3)
Traducéo imediata de duas grandes estruturas de leitura aberta, ORF1a e ORF1b; 4) Clivagem
e ativacao das NSPs e formagao do complexo de replicagéo viral; 5) Transcri¢gao e tradugao
das NSPs, SPs e proteinas acessorias; 6 e 7) Transito das proteinas traduzidas pelo reticulo
endoplasmatico (RE) e compartimento intermediario ERGIC; 8) Combinacéo de proteinas,
montagem e formacao de virion; 9) Fusao do virion com a membrana e exocitose (KOVSKI et
al., 2020). Fonte: adaptado de Kovski et al., (2020).
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PATOGENIA

A medida em que ocorre a replicacéo viral, a patogénese segue com uma resposta
inflamatoria exacerbada promovida pelo Sistema Imunolégico (Sl) do hospedeiro (HUI et
al., 2020).

A presenca do SARS-CoV-2 nas células humanas, sobretudo nas células das vias
respiratérias como traqueia, bronquios, bronquiolos e alvéolos, ativa suas proteases virais
PLpro, 3CLpro e Dominio Unico do SARS (SUD) (CANRONG et al., 2020). Essas proteases
interferem, respectivamente, nos mecanismos de acdo do sistema interferon humano
(componente da primeira linha de defesa imunolégica), na expresséo da ubiquitina humana
(importante marcador de destruicdo de proteinas estranhas) e na atividade do RNA-G4
humano (estrutura de RNA altamente estavel, essencial para a regulagéo do ciclo celular e
da resposta imunolégica), desregulando o mecanismo de acédo do Sl do individuo (BAEZ-
SANTOS; SARAH e MESECAR, 2014).

Com o Sl prejudicado, devido a agdo dessas proteases, as células infectadas pelo
SARS-CoV-2 (por exemplo, células dos bronquiolos e alvéolos) recrutam desordenadamente
citocinas pro-inflamatérias, como Interleucinas (ILs) e Fator de Necrose Tumoral (TNF), que
desencadeiam uma resposta imunologica acentuada, a medida que o Sl ataca os virus
(HUI et al., 2020). A inflamagédo gera o Exsudato Inflamatério (proteinas plasmaticas e
leucdcitos) que se acumula no local inflamado, fazendo com que os alvéolos pulmonares
(que sao circundados por capilares sanguineos) se encham de liquido, ameagando as
trocas gasosas entre oxigénio (O,) e dioxido de carbono (CO,) (SINGER et al., 2016).

Sendo assim, o individuo pode desenvolver pneumonia lobar, onde os lobos de
seus pulmdes podem ser afetados ou broncopneumonia, que afeta muitas areas de ambos
os pulmdes. A pneumonia causa dificuldade de respiracéo, dor no peito, tosse, febre,
calafrios, confus@o mental, dor de cabeca, dor muscular e fadiga, podendo levar o individuo
a insuficiéncia respiratéria (MACHHI et al., 2020). Ainda, a infec¢do viral pode expandir-se
para multiplos 6rgéos e para o sistema linfatico, desencadeando uma resposta inflamatéria
sistémica, levando o individuo ao 6bito (HAMMING et al., 2004).

Diante do exposto, o agravamento clinico, associado a redugé@o de carga viral e
elevados niveis de citocinas, sugere que o dano pulmonar e sistémico sdo oriundos de
acoes do préprio sistema imunolégico (HAMMING et al., 2004; HAIBO et al., 2020).

TRANSMISSAO

A transmissdo do SARS-CoV-2 pode ocorrer de maneira direta (pessoa-para-
pessoa) e de maneira indireta (através do contato com objetos contaminados) (LIU, 2020;
ECDC, 2020b).

O principal meio de transmisséo, transmissao direta, ocorre a partir da disperséo de
goticulas de saliva derivadas de espirros, tosse, fala e até mesmo expiracao, provenientes
do individuo infectado, sintomatico ou assintomatico para a COVID-19. Essas goticulas
expelidas, permanecem suspensas no ar por até trés horas, com o virus intacto e contagioso
dentro delas. Uma vez inspiradas, as goticulas infecciosas possibilitam a circulagdo do
SARS-CoV-2 pela via respiratoria humana, configurando assim, a transmissé@o de pessoa-
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para-pessoa (LOTFI; MICHAEL e REZAEIF, 2020).

A transmisséao indireta, por sua vez, € facilitada pelo potencial de sobrevivéncia do
SARS-CoV-2 em superficies sélidas. Estudos revelam que o virus resiste por até 72 horas
em plasticos, 48 horas em ago inoxidavel, 24 horas em papelédo e 4 horas em cobre. Dessa
maneira, a transmissdo pode ocorrer, caso o individuo toque a superficie contaminada
(com o virus ainda viavel e infeccioso) e leve as maos ao rosto e mucosas (por exemplo,
mucosa da boca, nariz ou olhos) (DOREMALEN et al., 2020a).

Também, a literatura revela a possibilidade de transmisséao do SARS-CoV-2 a partir
de individuos recuperados da COVID-19 e de individuos pré-sintoméaticos para a doenca.
Em estudo envolvendo um pequeno numero de profissionais de saude (acometidos pela
COVID-19), Lan et al., (2020) verificaram que alguns desses profissionais, apresentaram
RT-PCR positivo para o SARS-CoV-2, mesmo apés a recuperacao clinica da infeccgao.
Ainda, Pan et al., (2020) confirmam que individuos infectados pelo SARS-CoV-2, mas pré-
sintomaticos, ou seja, no periodo de incubacdo da doenca (entre 0-24 dias), também séo
potenciais agentes da transmisséo viral (PAN et al., 2020).

Diante do exposto, uma vez que o virus pode permanecer ativo por até 72 horas em
determinadas superficies, bem como o periodo de incubagéo ser extenso (até 24 dias) e
ainda existir a possibilidade de transmissao através do individuo clinicamente recuperado,
torna-se complexo especificar quando superficies estdo livres de contaminagéo, assim
como ¢é dificil precisar o0 momento em que um individuo é ou deixa de ser um agente
transmissor do SARS-CoV-2 (LOTFI; MICHAEL e REZAEIF, 2020).

ASPECTOS CLINICOS DA COVID-19

A infeccdo pelo SARS-CoV-2 apresenta um espectro clinico extremo, variando de
assintomatico a Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) e/ou Sindrome Sistémica
(SS). Na maioria dos individuos a manifestacgéo clinica da COVID-19 é oligo-sintomética e
inespecifica, variando de leve a moderada. Alguns pacientes, no entanto, s&o acometidos
por doenca respiratéria grave, devido a pneumonia, e uma minima parcela dos infectados
apresenta a forma critica da doencga, manifestando a SRAG e/ou SS (CHEN et al., 2020).

Os sintomas da COVID-19, nas formas leve/moderada, sdo semelhantes aos
sintomas de uma Sindrome Gripal (SG). A apresentacdo clinica é caracterizada pelo
aparecimento de tosse, coriza, dor de garganta, desconforto respiratoério, € com menor
frequéncia, mialgia, fadiga, anorexia, producdo de escarro, sintomas gastrointestinais,
congestao conjuntival e perda do olfato. Nesses casos leves/moderados, a doencga é auto
limitada, podendo, inclusive, ter resolu¢cdo espontanea e nao ser observada (BRASIL,
2020j, k, 1.

De modo diferente acontece com a apresentagéo clinica da COVID-19 na forma
grave. A manifestacdo da doenca é caraterizada pela presenga de febre com pneumonia,
dispneia (falta de ar), taquipneia (frequéncia respiratéria alta) e hipdxia (condicdo em que o
corpo ou uma regido corporal é privada de fornecimento adequado de oxigénio) (BRASIL,
20201, m). Nesses casos, deve se levar em consideracdo especificidades do paciente,
como idade e comorbidades, a fim de evitar a evolugdo da doenca para o quadro critico
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(NIH, 2020c).

Os sintomas criticos da COVID-19 séo caracterizados pela sindrome respiratoria
aguda grave (SRAG) e/ou Sindrome Sistémica (SS). Enquanto na manifestacao clinica da
SRAG o paciente apresenta um quadro de pneumonia lobar ou broncopneumonia graves,
na SS ocorre infecgdo generalizada, com o acometimento de mdultiplos 6rgéos, como rins,
coragao e cérebro, levando o individuo, respectivamente, a insuficiéncia renal, cardiaca e
a uma condicao de estado mental alterado (HUI et al., 2020).

Os individuos mais propensos a evolugéo para a forma critica da doenga sao os
portadores de comorbidades, como doencas cardiovasculares, neoplasias, hipertensédo
arterial sistémica, diabetes mellitus e idosos (BRASIL, 20201, m). Em idosos, a febre pode
ser ausente, devendo-se considerar outros sintomas como parametro de identificacéo
de agravamento, como sincope, confusdo mental, sonoléncia excessiva, irritabilidade e
impaciéncia (BRASIL, 2020,k, I).

Contudo, uma vez que a infeccdo pelo SARS-CoV-2 manifesta-se de forma
inespecifica e extrema, com sintomas de leve/moderado (=80%) dos episodios, até casos
graves (14%) e criticos (5%), podendo levar ao 6bito, o diagnéstico precoce pode ser
determinante para o desfecho clinico da doencga e para romper com a disseminagao viral
(BRASIL, 2020€, k).

DIAGNOSTICO DA INFECGCAO PELO SARS-COV-2

Como os sintomas da COVID-19 sdo inespecificos e a maioria dos pacientes
infectados apresenta um quadro clinico de SG, com/sem pneumonia, os exames radiol6gicos
e os dados epidemioldgicos sao insuficientes para determinar se a doenca manifestada é
proveniente da infec¢éo pelo SARS-CoV-2. Assim, a confirmacao é realizada a partir de
exames laboratoriais, dentre os quais, exames de biologia molecular (detectam o RNA viral
e antigenos virais) e exames sorolégicos (que detectam anticorpos) (NIH, 2020a).

O teste molecular “padrdo ouro” para a confirmacao da infecgdo pelo SARS-CoV-2
€ 0 ensaio de reagdo da transcriptase reversa pela reacdo em cadeia da polimerase
(RT-PCR). Com alto grau de sensibilidade e especificidade, o RT-PCR tem potencial de
detectar a presenca do Acido Ribonucleico (RNA) viral nos primeiros dias da infecgéo,
mais precisamente, entre o0 3° e 7° dia ap6s o contagio (LONG, 2020). No entanto, torna-se
valido ressaltar que se a amostra para o teste RT-PCR for coletada precocemente (anterior
ao 3° do contagio), o individuo pode estar infectado, mas sem virus detectavel, resultando
um diagnostico falso-negativo. De modo semelhante, o RT-PCR também pode resultar em
falso-negativo, se a amostra for coletada trés semanas apos a possivel infec¢édo, periodo
de reducdo e desaparecimento da carga viral (CHUNQIN et al., 2020).

Os testes que detectam antigenos virais (proteinas e fragmentos de proteinas do
SARS-CoV-2), também conhecidos como testes rapidos de antigenos, quando comparados
com os ensaios de RT-PCR sao menos sensiveis, mas tém uma especificidade igualmente
alta. Entre as vantagens dos testes baseados em antigenos estédo o baixo custo, tempo de
execucdo rapido e resultados imediatos (CDC, 2020b).

Os testes sorolégicos (laboratorial ou teste rapido) detectam a imunoglobulina M
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(IgM) e a imunoglobulina G (IgG), proteinas produzidas (ap6s = trés semanas da suspeita
de infeccdo ou do inicio dos sintomas) em resposta ao antigeno especifico do SARS-
CoV-2. No entanto, devido ao risco de um falso negativo (antes das trés primeiras semanas
apds possivel infeccdo), o Food and Drug Administration (FDA) ndo recomenda o teste
soroldgico como unica alternativa para a confirmacgéo de infec¢éo pelo SARS-CoV-2 (NIH,
2020d; ZHANG et al., 2020).

Dessa maneira, ambos os testes, moleculares e sorolégicos, tornam-se
essencialmente Uteis. O teste molecular RT-PCR é considerado ideal para o diagnéstico
preciso, indicado inclusive na ocorréncia de resultado negativo (a partir dos demais testes),
acompanhado de suspeita de contagio, enquanto os testes sorologicos sdo considerados
ideais para o mapeamento epidemiologico da populagéo (BRASIL, 2020f) (Figura 5).

TR-PCR

Teste de Antigeno
(fragmentos de
p proteinas virais) N

Teste de IgM e

Titulagao
0

Dias apds infecgédo

Figura 5 Testes diagnosticos para a infecgé@o pelo SARS-CoV-2

Legenda: Melhor periodo para realizagdo do RT-PCR representado em amarelo; melhor
periodo para realizagdo do teste de antigeno representado em roxo; melhor periodo para
realizacéo de testes sorologicos representado em vermelho; o numeral Zero (0) indica o dia
da infeccéo; o numeral cinco (5) indica o 5° dia, dia provavel para o inicio dos sintomas; setas
horizontais, relacionam o periodo entre a infecgéo, sintomas e concentracéo de IgM e IgG;
seta vertical referencia-se aos niveis de carga viral e de anticorpos.*Os numeros dos titulos
de carga viral e de anticorpos, ndo estao expostos Fonte: adaptado de Guia de vigilancia
epidemiologica (2020f).

TRATAMENTO

Até o momento, ndo existe medicacdo curativa para a COVID-19. O tratamento
é sintomatico, de acordo com a apresentagdo clinica da doenga, visando amenizar o
sofrimento do paciente e manter as fung¢des de seus 6rgaos vitais (MUHAMMAD, 2020).

Na maioria dos casos leves/moderados, a recomendacgéo é: reposicao de liquidos
e administracao de analgésicos e antitérmicos, ndo havendo necessidade de intervencao

Reviso Bibliografica “



médica ou hospitalar (CHEN et al., 2020; ECDC, 2020c).

Os casos graves (pneumonia grave) e criticos (SRAG e SS), no entanto, necessitam
de internacéo e ventilacdo mecénica (VM). Os pacientes graves séo internados em leito
hospitalar (especifico do grupo de risco) com VM n&o-invasiva, ao passo que, os pacientes
criticos precisam de internacdo em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) com VM invasiva
(MUHAMMAD, 2020).

Até o momento, a Unica medicacdo aprovada pelo FDA para o tratamento da
COVID-19 € o Remdesivir (NIH, 2020b). O Remdesivir € um pro-farmaco que apresenta
acao antiviral, de amplo espectro contra uma gama de virus de RNA, como o virus
Ebola, MERS-CoV e SARS-CoV (PUBCHEM, 2020; NIH, 2020b). Estudos (In vitro e in
vivo) demonstraram que o Remdesivir tem a capacidade de ligar-se @ RNA polimerase
dependente de RNA (RdRp), inibindo o processo de replicacdo do SARS-CoV-2 por meio
do término prematuro da transcricdo do RNA (BRASIL, 2020n).

Para o tratamento da COVID-19, o Remdesivir esta autorizado em pacientes adultos
e pediatricos, de acordo com protocolos pré-estabelecidos, desde que administrado em
estabelecimento com estrutura de um hospital de internag¢éo, ndo estando disponivel para
uso sem prescri¢cao, tampouco sem acompanhamento médico (NIH, 2020b).

Diante do exposto, na auséncia de uma medicagéo curativa disponivel, considerando
0 expressivo numero de casos positivos de infecgao pelo SARS-CoV-2 e na tentativa de
prevenir a manifestacéo ou o agravamento da doenca, diferentes terapias (sem evidéncias
cientificas de eficacia) vém sendo administradas, de acordo com as recomendagfes das
autoridades de saude de cada pais. Dentre essas terapias, a ivermectina (IV), a cloroquina
(CQ) e a hidroxicloroquina (HCQ), como tratamento unico, ou combinado com uma gama
de drogas como antibi6ticos, anti-inflamatorios e antitromboticos (BRASIL, 20200).

A ivermectina € uma medicac¢do antiparasitaria, indicada para o tratamento de
diversas doencas, como filariose, escabiose, ascaridiase, entre outras. Para o tratamento
da COVID-19, estudos in silico, revelaram que a ivermectina tem potencial de: reduzir a
afinidade entre a ACE-2 humana e a SP-S viral, prevenindo a ligagéo e fusao viral; bloquear
a atividade da 3CLpro e Plpro do SARS-CoV-2, evitando a replicagdo e a maturagdo do
virus; impedir a agdo da SUD viral, favorecendo a regulagéo do Sl do hospedeiro. Esses
estudos dao suporte (a critério médico) para o uso da ivermectina como medida preventiva
e alternativa nos estagios iniciais da COVID-19 (FRANCES-MONERRIS et al., 2020).

A cloroquina (CQ) e a hidroxicloroquina (HCQ) sé@o drogas aprovadas para o
tratamento da malaria e sdo administradas em pacientes com doencas autoimunes,
como artrite reumatoide e lupus eritematoso sistémico, por apresentarem potencial anti-
inflamatério. No entanto, para o tratamento da COVID-19, as cloroquinas estdo envolvidos
em afirmagdes controversas, dividindo a comunidade médico/cientifica em ambito global
(MEHRA et al., 2020). No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),
concedeu registro da HCQ e da CQ no tratamento da COVID-19 (CORREA; VILARINHO
e BARROSO, 2020). Contudo, a administracdo das cloroquinas segue recomendacbes
médicas, obrigatoriamente, com a autorizagdo do paciente, o qual deve assinar o Termo de
Consentimento para a administracdo da terapia (Anexo A) (BRASIL, 2020l, o).
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Terapias alternativas em estudo

Dados os efeitos inflamatérios exacerbados decorrentes da infecgdo pelo SARS-
CoV-2, torna-se valido destacar os promissores estudos fundamentados no tratamento a
partir da Immune-Based Therapy (IBT). A referida terapia é derivada de produtos obtidos
do plasma sanguineo, de pacientes que foram acometidos pela COVID-19 e que se
recuperaram (por exemplo, plasma convalescente e imunoglobulina hiperimune) (NIH,
2020e).

O Plasma Convalescente (PC) (produto do plasma sanguineo) contém anticorpos
anti-SARS-CoV-2, tendo potencial de fornecer imunidade passiva imediata, atuando na
supressao viral e modificagdo da resposta inflamatéria (NIH, 2020f). A terapia a partir
do PC é conhecida ha pelo menos cem anos, tendo sido utilizada durante a pandemia
do virus influenza, em 1918, e mais recentemente nos surtos do SARS-CoV em 2003 e
do MERS-CoV em 2012, e atualmente esta em estudo para o tratamento da COVID-19
(BRASIL, 2020p).

De forma semelhante, a Imunoglobulina Hiperimune (produto do plasma sanguineo)
tem potencial de supressao viral e propriedades imunossupressoras e anti-inflamatorias.
De acordo com NIH, (2020g), a Imunoglobulina Hiperimune atua na modulagéo dos niveis
de imunoglobulina G (IgG), na fungéo de linfocitos, na producéo de citocinas, bem como na
regulacao do sistema complemento (NIH, 20209).

Contudo, ainda n&do h& evidéncias robustas de uma medicagcéo eficaz para a
COVID-19. A droga aprovada (Remdesivir) (BRASIL, 2020n; NIH, 2020e), as possiveis
medicagbes preventivas e de tratamento (lvermectina, CQ e HCQ) (BRASIL, 20200), a
Immune-Based Therapy (IBT) (BRASIL, 2020p), o plasma convalescente e a imunoglobulina
hiperimune, mostram-se apenas como alternativas, até que seja desenvolvida e
disponibilizada uma medicacdo especifica e curativa para a infecgéo pelo SARS-COV-2
(BRASIL, 20200; NIH, 2020e).

VACINAS

O periodo entre o desenvolvimento e a aprovagéo de uma vacina transcorre entre 12
e 15 anos (HAN, 2015; CDC, 2020b), intervalo de tempo suficiente para que seja submetida
a testes pré-clinicos e clinicos (fases |, Il e 1ll), para posterior aprovacgéo e distribuicéo (US,
2020).

Os testes pré-clinicos tém objetivo de verificar a seguranca e o potencial de
resposta imunoldgica produzidos pela vacina. Nesses ensaios, as vacinas candidatas sao
administradas em células (in vitro) e em animais como camundongos ou primatas néo
humanos. Dependendo dos resultados obtidos, os ensaios com a vacina candidata sdo
interrompidos ou avangam para a fase de testes clinicos (TNYT, 2021a).

Os testes clinicos acontecem em trés fases. Enquanto o objetivo das fases l e Il é
verificar a seguranga vacinal, a fase Ill busca certificar-se da imunogenicidade da vacina
(potencial de gerar uma resposta imunoldgica no vacinado) (US, 2020; TNYT, 2021a).

Na fase |, a vacina é administrada em algumas dezenas de individuos voluntérios.
Na fase |l, centenas de voluntéarios, divididos em grupos extremos de idade (criancas-
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idosos), recebem aplicacao da vacina candidata, possibilitando assim, a observacéo do
potencial de reatogenicidade (reac@o adversa) da vacina, nas diferentes faixas etarias (US,
2020).

Na fase I, concomitantemente a administragédo da vacina em milhares de voluntarios,
também & administrado placebo em outros milhares. Dessa maneira, é possivel comparar
0 numero de infecgcbes entre os grupos (experimento e placebo) e determinar a taxa de
eficacia da vacina e os efeitos colaterais, relativamente raros (THYT, 2021a).

Normalmente, a cronologia de testes pré-clinicos e clinicos transcorre entre o
desenvolvimento e disponibilizacdo de uma vacina. No entanto, em resposta a pandemia
causada pela COVID-19, logo que o genoma do SARS-CoV-2 foi divulgado, a comunidade
cientifica engajou-se no desenvolvimento de vacinas contra o nCoV, numa celeridade sem
precedentes, ocasionando a implementagdo de fases combinadas de testes e autorizacbes
para administracdo de forma antecipada, limitada e emergencial (LURIE et al., 2020; TNYT,
2021a).

Plataformas vacinais e vacinas no Brasil

Atualmente, mais de 150 vacinas contra a COVID-19 estdo em desenvolvimento,
as quais utilizam plataformas tradicionais (com o virus completo) e plataformas de nova
geracgéo (vacinas genéticas, de proteinas virais e de vetor viral) (TNYT, 2021a).

As vacinas de plataformas tradicionais podem ser desenvolvidas através de
patdégenos completos vivos (enfraquecidos) ou inativados (mortos), cultivados em laboratério
e submetidos a alteracdes térmicas e/ou quimicas. Essas alteracdes sao suficientes para
permitir que o virus provoque uma infecg¢ao similar a infecgéo real, porém branda, gerando
uma resposta imunolégica no individuo vacinado (GAVI, 2020a; CDC, 2020b).

As vacinas de virus enfraquecidos, tém potencial de desencadear uma resposta
imune (humoral e celular) contra a particula vacinal integra, a medida que o virus se
multiplica no organismo do individuo vacinado. Porém, essas vacinas eventualmente sdo
relacionadas a infec¢é@o pés-vacinal, que pode ser resultante de reversdo da viruléncia (em
amostra circunstancial) da vacina e/ou de fatores (imunoldgicos e genéticos) do individuo
vacinado (SCHATZMAYR, 20083).

Com o intuito de superar os riscos de infeccdo pds-vacinal, a farmacéutica
Codagenix, sediada em Nova York, desenvolveu a vacina COVI-VAC, com base em virus
vivo enfraquecido e sintetizado através das seguintes etapas: 1) o genoma do SARS-CoV-2
foi editado a partir de 283 mutagdes (in silico); 2) um pedago de DNA contendo o novo
genoma editado foi criado e introduzido em células de macaco (in vitro); 3) as células de
macaco, por sua vez, passaram a produzir virus mutantes; 4) por fim, os virus mutantes
foram introduzidos em hamsters (in vivo), que nao desenvolveram a doenca, mas que
adquiriram imunidade para a infeccéo (TNYT, 2021b). A Codagenix, unica farmacéutica a
realizar ensaios clinicos com vacina de virus vivo contra a COVID-19, iniciou a fase | de
testes da COVI-VAC (intranasal e dose Unica), em janeiro de 2021, no Reino Unido (TNYT,
2021a).

As vacinas de virus inativados (mortos) sdo consideradas mais seguras, ndo havendo
0 risco de reversdo da viruléncia, mesmo se tratando de individuos imunocomprometidos
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(GAVI, 2020b). Porém, em contrapartida, elas geram uma menor imunogenicidade,
requerendo mdultiplas doses para atingir o estabelecimento da memoria imunolégica
(WANG et al., 2020). Como exemplo de vacina de virus inativado contra a COVID-19, torna-
se valido citar a CoronaVac, formalmente nomeada PiCoVacc, desenvolvida pela indUstria
privada chinesa SINOVAC (TNYT, 2021a).

ACoronaVac age ensinando o sistema imunolégico a produzir anticorpos que se ligam
a proteinas virais, sobretudo, proteinas de superficie. A vacina foi implementada utilizando
como base a amostra do SARS-CoV-2 de um paciente da China (TNYT, 2021a,c). Primeiro,
0s virus extraidos do paciente foram cultivados (em grande quantidade) em células renais
de macacos e em seguida enfraquecidos com o composto quimico beta-propiolactona.
Como resultado, o composto desativou os Coronavirus, de modo que, os virus inativados
perderam a capacidade de replicagdo, mas continuaram com suas proteinas (inclusive a
SP-S) intactas. Por fim, foi adicionado aos virus inativados o composto a base de aluminio
(adjuvante), com a funcéao de potencializar a resposta imunolédgica a vacina (TNYT, 2021c).
No Brasil, em julho de 2020, a CoronaVac foi administrada em voluntarios (fase Ill de
testes), nos estados de Sao Paulo, Rio Grande do Sul, Minas Gerais, Parana, Rio de
Janeiro e Distrito Federal (TNYT, 2021a).

As vacinas desenvolvidas a partir de plataformas de nova geracdo eliminam
a necessidade do uso do patégeno de interesse (Coronavirus), apresentando maior
seguranca vacinal (VARTAK, 2016). Essas vacinas podem ser classificadas como: vacinas
genéticas, quando desenvolvidas a partir de acido desoxirribonucleico (DNA) e de acido
ribonucleico (RNA); vacinas baseadas em proteinas (contendo a proteina inteira ou
particula proteica do Coronavirus); vacinas de vetor viral (de adenovirus humano e de
adenovirus de chimpanzé) (VETTER et al., 2017; WANG et al., 2020).

As vacinas genéticas de DNA sdao compostas de um plasmideo bacteriano
geneticamente modificado, contendo a sequéncia genética que codifica o antigeno de
interesse, contra o qual uma respostaimune é buscada. Uma vez que o individuo € vacinado,
o0 DNA-vacinal adentra o nucleo da célula do receptor da vacina e a célula receptora
comeca a produzir o antigeno viral. Entdo, as Células Apresentadoras de Antigenos,
expressam, processam e apresentam epitopos do antigeno ao Complexo Principal de
Histocompatibilidade de classe | e Il, induzindo assim, eficazmente, a imunidade celular
no individuo vacinado (SAADE e PETROVSKY, 2014). Contudo, uma das desvantagens a
respeito das vacinas de DNA, é que essas, precisam adentrar o niicleo da célula hospedeira,
ocasionando risco de integragdo do vector (bactéria) e consequente mutagbes no genoma
do vacinado (KUTZLER e WEINER, 2008). Para o enfrentamento a COVID-19, as vacinas
de DNA, em desenvolvimento, s@o as seguintes: (INO-4800) da Inovio, (Entos) da Entos
Pharmaceuticals e (Symvivo) da canadense Symvivo. Porém, nenhuma dessas vacinas
encontra-se em teste no Brasil (TNYT, 2021a).

As vacinas genéticas de RNA, por sua vez, sao compostas por acido ribonucleico
mensageiro (MRNA), sintético, envolto em uma capa lipidica, contendo as informagdes
(sequéncias de nucleotideos) para a produgdo da SP-S viral. A vacina de mRNA é
considerada segura, pois a tradu¢do do mRNA ocorre no citoplasma celular (ULMER et al.,
2012). Todos os seus componentes podem ser produzidos por sintese quimica, e uma vez
que a expressao do antigeno do mRNA é um processo transitério, o risco de integracdo do
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DNA do hospedeiro é desprezivel (WANG et al., 2020). Atualmente, encontram-se em testes
clinicos, oito vacinas de RNA contra a COVID-19, sendo importante destacar a BNT162b2,
implementada pela Pfizer em parceria com a empresa alema BioNTech. A vacina apresenta
uma eficacia superior a 90% e vem sendo testada (Fases II/lll) em voluntarios no Brasil, nos
estados de Sdo Paulo e Bahia, desde julho de 2020 (TNYT, 2021a).

As vacinas baseadas em proteinas virais sdo: Virus Like Particles (VLP) e as
vacinas de Subunidade Proteica. As VLPs sdo desenvolvidas a partir de diferentes
fragmentos ou proteinas virais inteiras, semelhantes ao virus e envoltas em nanoparticulas
de gordura. As vacinas de subunidade proteica sdo desenvolvidas a partir de um Unico tipo
de proteina viral (por exemplo, proteinas S do SARS-CoV-2), fragmentadas ou inteiras,
também envoltas em nanoparticulas de gordura (WHO, 2020h; TNYT, 2021a). Nas VLPs e
vacinas de subunidade a conformacgao nativa da proteina mimetiza os aspectos estruturais
e antigénicos do patégeno, possibilitando que o sistema imunoldgico produza os anticorpos
protetores correspondentes (VARTAK, 2016; VETTER et al.,, 2017). Essas vacinas séao
consideradas seguras, pois ndo comportam genoma viral e consequentemente ndo sao
infecciosas. Contra a COVID-19, mais de 25 vacinas de proteinas virais estdo em testes
clinicos mundialmente, porém, nenhuma no Brasil (TNYT, 2021a).

As vacinas de vetor viral, ttm como principio a utilizagdo de um virus modificado e
inofensivo (o vetor) que carrega o cédigo genético do antigeno de interesse (SP-S viral).
As vacinas de vetores virais atuam entrando nas células humanas e fazendo com que
essas produzam as proteinas virais de interesse (SP-S do SARS-CoV-2), com consequente
resposta imunolédgica (TNYT, 2021a; WANG et al., 2020). Mais de 15 vacinas de vetor
viral encontram-se em testes clinicos mundialmente: vacinas desenvolvidas a partir de
adenovirus humano (Unico ou combinados) e vacinas implementadas a partir de adenovirus
de chimpanzé (TNYT, 2021a).

As vacinas desenvolvidas a partir de adenovirus humano tém potencial de oferecer
seguranca, tolerabilidade e imunogenicidade. No entanto, por ser uma vacina que tem como
vetor um virus causador de resfriado comum, individuos que ao longo de suas vidas foram
acometidos de gripe/resfriado, ou seja, tiveram contato com outro(s) adenovirus humano(s),
podem desenvolver um certo grau de imunidade para o virus vacinal (ACS, 2021). Essa
imunidade pode interferir no mecanismo de agéo do Sistema imunolégico do vacinado,
impedindo-o de identificar o virus (vetor vacinal) como sendo um invasor desconhecido,
prejudicando o processo de produgdo da proteina de interesse, e consequente resposta
imunolégica (TNYT, 2021a; TATSIS e HILDEGUND, 2004).

Por essa razado, algumas plataformas vacinais de adenovirus humano utilizam
vetores combinados, visando que o Sl do individuo vacinado identifique a vacina (de vetores
combinados) como um invasor desconhecido (TNYT, 2021a; ACS, 2021). Como exemplo
de vacinas de adenovirus humano contra a COVID-19, vale ressaltar a Convidecia (também
conhecido como Ad5-nCoV), desenvolvida pela empresa chinesa CanSino Biologics em
parceria com o Instituto de Biologia da Academia de Ciéncias Médicas Militares do pais,
bem como a vacina Sputnik V, produzida pelo Gamaleya Research Institute, a partir de uma
combinacdo dos adenovirus Ad5 e Ad26 (TNYT, 2021a).

Em contrapartida, situa¢do oposta ocorre com as vacinas produzidas a partir de vetor
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de Adenovirus de Chimpanzé (ChAd) (FENAD, 2021). Uma vez que a vacina utiliza um vetor,
virus causador de resfriado em chimpanzé, a possibilidade de haver imunidade cruzada por
parte do individuo torna-se quase nula (FOLEGATTI et al., 2019; TNYT, 2021d). Além disso,
o adenovirus de chimpanzé desempenha um papel adicional, induzindo o SI humano a uma
reacdo mais potente, quando comparada a resposta gerada pela administracdo de uma
vacina de adenovirus humano ou de uma vacina isolada, apenas com a sequéncia genética
de interesse (FENAD, 2021).

ChAdOXx1

Avacina ChAdOx1-nCoV-19, desenvolvida pela Universidade de Oxford em parceria
com o laboratério AstraZeneca, emergiu do vetor de adenovirus de chimpanzé Y25. O
ChAd Y25 passou por modificagcdes genéticas que resultaram em um clone molecular do
virus, ChAdY25-E, denominado ChAdOx1 e atualmente renomeado AZD1222 (FOLEGATTI
et al., 2020a; DICKS et al., 2012). Sendo assim, para elucidar quaisquer duvidas referentes
a denominagdo ChAdOx1, essa, indica o virus (ChAd Y25) (DICKS et al.,, 2012), a
metodologia/tecnologia vacinal (plataforma ChAdOx1) (FOLEGATTI et al.,, 2020a) e a
vacina desenvolvida pela Universidade de Oxford (vacina ChAdOx1 ou AZD1222) (TNYT,
2021a, d).

As vacinas produzidas a partir da plataforma ChAd apresentam excelentes perfis de
seguranca e imunogenicidade em humanos, conforme demonstrado em ensaios clinicos,
contra diversas infeccdes, como: malaria, imunodeficiéncia humana (HIV), tuberculose
(TB), gripe (virus influenza), hepatite C (VHC), ebola, MERS-CoV (com a vacina ChAdOx1-
MERS) e, atualmente, contra o0 SARS-CoV-2 (com a vacina ChAdOx1-nCoV-19) (EWER et
al., 2016; DICKS et al., 2012; FOLEGATTI et al., 2020a).

Assim que o codigo genético do SARS-CoV-2 foi divulgado, os pesquisadores
imediatamente adaptaram a plataforma ChAdOx1-MERS (vacina ChAdOx1 contendo a
SP-S do MERS-CoV) para desenvolver a ChAdOx1-nCoV-19 (vacina contendo a SP-S do
SARS-CoV-2) (FOLEGATTI et al., 2020a, b). A vacina tem como principio a utilizagdo de um
vetor ChAd (adenovirus de chimpanzé) deficiente em replicagdo, que néo pode reproduzir-
se no corpo humano, mas o material genético do Coronavirus, inserido no vetor, transmite
instrucdes para que a célula hospedeira produza a SP-S do Coronavirus (HASSAN et al.,
2020; CTR, 2020).

O mecanismo de desenvolvimento e de agédo da vacina ChAdOx1-nCoV-19 segue
as etapas: 1) um fragmento do DNA do SARS-CoV-2 (contendo o gene codificador da SP-S
do Coronavirus) é inserido no ChAd, resultando na vacina ChAdOx1; 2) uma vez que o
individuo é imunizado, o ChAd vacinal libera o fragmento do DNA do SARS-CoV-2 no nucleo
celular da pessoa vacinada, possibilitando a sintese do mRNA do SARS-CoV-2; 3) em
seguida, o mRNA deixa o ndcleo, migrando para os ribossomos (situados no citoplasma),
local onde ocorre processamento e a montagem das SP-Ss do SARS-CoV-2; 4) como
resultado, as SP-Ss virais séo identificadas como estranhas pelo S| humano, o qual induz a
formacgédo de anticorpos contra a proteina SP-S do Coronavirus, protegendo o individuo de
uma infecgéo futura (TNYT, 2021d; CTA; 2020).

De acordo com a literatura, a plataforma ChadOx1 tem potencial de induzir uma
resposta imunoldgica humoral e celular, aumentando a taxa de protecao apds a segunda
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dose. Ensaios clinicos e pré-clinicos com as vacinas ChAdOx1-MERS e ChAdOx1-nCoV-19,
utilizando murideos, suinos, primatas nao humanos (PNH) e humanos, demonstraram que
as vacinas possuem grau satisfatorio de seguranca, oferecendo protecao para a COVID-19
(FOLEGATTI et al., 2020a, b; MUNSTER et al., 2017; ALHARBI et al., 2017; GRAHAM et
al., 2020; DOREMALEN et al., 2020b) (Figura 6).

Periodo dos
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amostra -
dias
N. van ChAdOx1 =
Doremalen et | nCoV-19 PNH 12 63 Protecdo para
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Graslir:;neit:'m ChAdOx1 Murideo 13 49 anticorpos
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Periodo dos
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Figura 6 Resumo de principais ensaios pré-clinicos e clinicos com as vacinas ChAdOx1-MERS
e ChAdOx1-nCoV-19

Fonte: Quadro elaborado por Alcantara AMAC; Barros IAB; Prazeres LPS; Barros IB; Maia
MMD and Souza PRE. Dados extraidos a partir das referéncias citadas acima.
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Portanto, os resultados acima inferem que a plataforma ChAdOx1 & ideal para o
desenvolvimento de vacinas contra CoVs emergentes, como o SARS-CoV-2 (FOLEGATTI
et al.,, 2020a, b; MUNSTER et al., 2017; ALHARBI et al., 2017; GRAHAM et al., 2020;
DOREMALEN et al., 2020b).

DISTRIBUICAO DE VACINAS

Para a disponibilizagdo de uma vacina, os 6rgaos reguladores de cada pais revisam
os resultados dos ensaios vacinais, promovem estratégias para a fabricacéo e determinam
a aprovacao da vacina (HAN, 2015). Porém, ante a urgéncia da COVID-19, alguns paises
optaram por diferentes implementagdes de desenvolvimento, como fases combinadas de
testes (fases l/1l; fases Il/11l) e aprovacéo (limitada, antecipada e emergencial) de vacinas.
Dessa maneira, diferentes paises iniciaram o processo de vacinacao contra a COVID-19
desde o ano de 2020, dentre os quais, a Russia, China, EUA, Kuwait, Mexico , Singapura,
Canada e Arabia Saudita (TNYT, 2021a).

No Brasil, o inicio do ano de 2021 estad sendo marcado pela administragdo de duas
vacinas : A vacina CoronaVac , que vem sendo produzida pelo instituto Butantan (sede em
Séao Paulo), com matéria prima da industria privada chinesa SINOVAC (TNYT, 2021a) e a
ChAdOx1-nCoV-19, que ainda n&o esta em processo de producgéo no territério nacional,
devido a falta da matéria prima, ingrediente farmacéutico ativo (IFA), sendo importada da
india. Ambas as vacinas, estdo sendo administradas mediante autorizagdo emergencial.
Por ndo haver vacinas em quantidade suficiente para toda a populagéo brasileira, critérios
de prioridades estao sendo estabelecidos, de acordo com as autoridades de cada Unidade
da Federacao (TNYT, 2021a, BRASIL, 2021).

MEDIDAS PROTETIVAS VERSUS IMPACTO NA ECONOMIA

Como medidas protetivas, tentando desacelerar a propagacao viral, até que sejam
disponibilizadas vacinas em ambito global, as autoridades de salude e governamentais tém
recomendado intervengdes nao-farmacologicas, como o distanciamento e o isolamento
social (CDC, 2020c; UN, 2020).

As recomendacdes de distanciamento social envolvem orientagbes de afastamento
fisico e maior atencdo aos habitos de higiene e comportamentais. O Centers For Disease
Control and Prevention (CDC) recomenda que as pessoas: evitem aglomeracgdes, tipicas de
locais como restaurantes, academias e cinemas; mantenham-se a aproximadamente dois
metros de distancia de outras pessoas; usem mascara em ambientes pUblicos e quando
estiverem perto de pessoas que ndo convivem na mesma casa; lavem as maos varias
vezes ao dia ou, na impossibilidade, utilizem alcool 70%, bem como observem os cuidados
de etiqueta ao espirrar ou tossir (CDC, 2020c).

As recomendacbes de isolamento social, no contexto da COVID-19, séo
fundamentadas em decretos governamentais de implementacdo de bloqueio total (do
Inglés, lockdown) e bloqueio parcial (do Inglés, shutdown) (BRASIL, 2020q, r, S).

+  No bloqueio total, todas as entradas de um perimetro isolado (desde um pré-
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dio até um pais inteiro) sédo bloqueadas por agentes de seguranca e ninguém
tem permissédo para entrar ou sair. Ainda, o descumprimento do decreto, pode
resultar em multa e priséo, conforme o teor estabelecido (BRASIL, 2020r).

*  No blogueio parcial ocorre a suspensao/reducdo de algumas atividades e ser-
vicos, dentre os quais, transporte publico, sistema de educacéo, instituicoes
publicas e privadas entre outros (BRASIL, 2020q, r, s).

No entanto, as intervencdes nao-farmacolédgicas de distanciamento e isolamento
sociais, essenciais para reduzir o nimero de infeccdes pelo SARS-CoV-2 e desafogar
0 sistema de saude, inevitavelmente, desencadeiam um impacto negativo na economia
mundial, limitando e até mesmo cessando o fluxo de produtos e servicos da economia
(SOUZA, 2020).

O saldo do impacto dessas intervencdes, resulta em queda nas importagdes e
exportacbes de produtos, retracdo da atividade industrial, inflacdo, reducdo de salario
e renda, desemprego, queda na arrecadacdo de impostos, dentre outros (IBD, 2020).
Consequentemente, alguns setores da industria, do comercio e da prestacao de servico,
precisam recorrer a programas de apoio monetario, enquanto a populagdo torna-se cada
vez mais suscetivel as acdes de politicas publicas, especialmente no &mbito da assisténcia
financeira e da saude (AHAMED et al., 2020; PS, 2020).

A medida em que o SARS-CoV-2 se dissemina, o sistema de saude fica
sobrecarregado, desencadeando uma necessidade de medidas restritivas mais rigorosas,
de modo que a economia cursa estagnada ou em refragéo. Por essas razbes, o combate a
pandemia é essencial para a recuperacéo da economia. E de competéncia das autoridades
governamentais elaborar e executar estratégias protetivas e prover recursos, como leitos
hospitalares, testes e tratamento para a populagdo e para os profissionais de salde
(BRASIL, 2020t). Nesse contexto, omissoes, desinformagbes ou evidéncias ignoradas
pelas autoridades médicas/governamentais podem agravar o curso da pandemia e
consequentemente dos impactos econémicos (KOLIFARHOOQOD et al., 2020).
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OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Desenvolver uma revisdo de literatura contemplando os seguintes contetdos: os
aspectos histéricos e epidemiolégicos da COVID-19; o ciclo do SARS-CoV-2 e patogenia
da COVID-19; a transmisséo viral e os aspectos clinicos da doenca; o diagndstico e
potenciais tratamentos; o desenvolvimento de vacinas; as medidas protetivas adotadas e
o impacto da COVID-19 na economia mundial.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
+  Elencar os eventos historicos e epidemioldgicos referentes a COVID-19;
. Descrever o ciclo do SARS-CoV-2 e seus efeitos na patogénese da COVID-19;

+ Investigar os meios de transmissao viral, a sintomatologia e a administracao de
potenciais tratamentos para a COVID-19;

+ Investigar o desenvolvimento e administracdo das vacinas candidatas, em tes-
te no Brasil;

« Analisar as medidas protetivas adotadas contra a COVID-19 e ao impactos da
COVID-19 na economia mundial.



CONSIDERACOES FINAIS

Com base no que foi apresentado, a pesquisa alcangou seus objetivos ao reunir
diversos contetdos de interesse médico/cientifico, relacionados ao SARS-CoV-2 e as
consequéncias da pandemia da COVID-19 na economia mundial. A pesquisa revelou que,
sendo o SARS-CoV-2 um virus novo, ao qual as pessoas ndo tém imunidade, acredita-se
que toda populacao humana esté suscetivel a infecgéo e a COVID-19. Essa susceptibilidade
contribui para o aumento do niumero de casos da doenga e de Obitos, confirmando a
necessidade de implementacao de medidas restritivas, que consequentemente geram um
impacto negativo nos setores da economia em ambito local e mundial. Revelou também,
que em resposta a pandemia causada pela COVID-19, a comunidade cientifica engajou-se
no desenvolvimento de vacinas, numa celeridade sem precedentes, de modo que diferentes
plataformas vacinais vém sendo utilizadas, dentre as quais, a ChAdOx1, plataforma
adaptada da vacina ChadOx1-MERS-CoV para ChAdOx1-nCoV-19. O presente estudo
conclui que conhecimentos prévios sobre a plataforma ChAdOx1-MERS, contribuiram
para o desenvolvimento da vacina ChAdOx1-nCoV-19, e que o combate a pandemia é
essencial para a recuperacéo da economia global, sendo necessario a implementacdo de
medidas protetivas e de subsidios governamentais até que vacinas sejam disponibilizadas
universalmente.
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ANEXO

ANEXO A- TERMO DE CIENCIA E CONSENTIMENTO PARA O TRATAMENTO
COM CLOROQUINA E HIDROXICLOROQUINA.

ANEXO A - MODELD DE TERMO DE CIENCIA E CONSENTIMENTO

Terma de Ciéncia ¢ Consentimento

Hidroxicloraguina Cloroguing em associngde cow Azitromicima para COVED 19

DIAGNOSTICO E THATAMENTL

Fui devidamente informadoia), em linguagem clara ¢ objetiva pelofa) médicoda), de que ==
avaliagies médicas ou laboratonas revelaram passibilidade ou comprovagio de diagnistico:

COVIN 19 camsda pelo coronavirus SARS-C0V.-2

E com base meste diagnostico me for orientado o seguinle iralamento/procedimentioc

Choroguina ou Hidroxiclsrogquing em associagio com Asitromicing

0% PROCEDIMENTOS, SEUS BENEFICIOS, RISCOS E
ALTERNATIVAS

Ful devadamente informadoia), em hnguagem clara e objetiva pelofa) médicofa), que:

1. A coroguing ¢ a hidrosicloroguina sfio medicamentos disponivers ha muites anos pam
prevencio e ratamente da malima ¢ ambém pam o mlamente de algumas doengas
reumaticas como arrite neumatoade e lipus. Investigasdores chineses  demosinram a
capacidade dissas droges de mbar a replicagio do coronavirus em laboratono fin wire). Um
extudo Francés mostrou gue a eliminagio do coronavirus da garganta de portadores da
COVID- 1Y se dew de forma mais rapada com a ulilizsgio da combinagio de hadroxiclongquina
£ o anlibiolico aFitromicina, guando comparados a pacienles gue ndo usaram as drogas.
Entretanio, nio ha, al¢ 0 momento, estudos suficienles pars garantir cerleza de melbora clinsea
dos pactentes cam COVID-19 quando trtados cam clomgurn ou hidrsiclonoguina;

2. A Cloroguina ¢ a hidroxiclorogquing podem causar efeitos colsterais como reduciio dos
globulos bramcos, disfimcio do figado, disfunciio cardiaca e arritmias, e alteragdes visuans par
tanos na relnd.

Compreends, portanio, que ndo existe garanba de resullados positivos para a COWID-19 ¢ que o
medicamenta propasio pode inclusive apresentar efeos colaterais:

Estou caenle de gue o trmtaments com cloroguing ou hidroxicloroguing associada 3 aritromicing pade
cansar o5 eletlos colateras descrilos acoma e oulros menos graves ol menos freguentes, os quais
podem levar & disfincdo de argios, oo prolongamento da imtemagio, 4 incapacidade temporiria ou
permanenle @ alé a0 abilo.
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Tambsem fun mformado(a) que, ndependente do uso da cloroguing ou drosicloroguina associada a
azlmmicing, serd manixdo o mtamento padrdo ¢ comprovadamente benélico par manha siluagio,
gue pede mcluir medidas de suporte da resprragiio ¢ cagenacio, venlilagio mecinica, drogas para
suslentar a pressio ¢ forlalecer o coragio, hemodualise e anbibidticos, enlre cutras berapias oferecnds
a pacienies gue esiio criticaments doenles.

ALTORIZACR D0 PACTENTE (1 RESPONSAVEL

Por hvre maciativa, acesle comer o4 nscos supramencionados ¢ dou permasio/sulon zacio voluntira
para que s medicamentos segam wilizados da forma come fol exposio no presenle lenmo;

Esta Iul!m'imnp'u- £ dada aoia) médico{a) abaixo idLTﬂll'Lmln[ar. bem como ands b weuls ) ssstenles)
efou oulrofs) profisenal{s) por ele selecionadods )

Tive a oporfunsdade de esclarecer lodas as minhas dividas relativas aods) procedimentofs), apos ter

hide & compreendido lodas 25 mformagdes dede documento, antes de sua assmalura;

Apesar de ter entendido =5 ex plicapies gue me foram presiadas, de terem sado esclanscidas iodas as.
dividas ¢ estando plenamente satisfeitola) com as informagdes recebidas, reserveeme o dineito de
revogar esle consenlimenlo anles que ofs) provedimentols), objelo deste documento, se nealize(m).

e _ (Rn:ming

O Pacient= 0O Responsdyvel

Hame

Assinabura

DECLARACAQ DN MEDICO RESPONSAVEL

COMFIRMO que exphguel detalbadamente parm ofa) paciente efou sew{s) familianes), ou
responsivelfes), o propoate, os beneficios, os nscos ¢ as allematvas pam o rlamentofs)
fprocedimento]s) acima desernies, respondendo 45 pergumtas formulads pelos mesmos, e
esclarccendo que o consentimento que agora € concedido ¢ fmado poderd ser revogado a qualguer
momenlo anles do procedimento. De acordo com o mew entendimento, o paciente ou seu responsavel,
exld em condigdes de compreender o gue lhes fon nformado.

de de 20 o {hhizrmin)

Nome do Médico CRM

Aszinatura
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