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Resumo: O SARS-CoV-2, o virus causador da COVID-19, é um patdgeno recém descoberto em
dezembro de 2019 e descrito como um coronavirus altamente patogénico e infecioso. A disseminagdo
rapida da COVID-19 em todo o mundo é altamente ameacadora, mas ainda assim os cientistas ndo tém
uma medida terapéutica adequada para lutar contra ela. Os pesquisadores estdo se empenhando em todo o
mundo para encontrar uma terapia eficaz para combater o COVID-19. Vérios medicamentos estdo
atualmente em ensaios clinicos. Muitas vacinas de varias empresas farmacéuticas, institutos de pesquisa e
paises, sob diferentes plataformas de tecnoldgicas, estdio em uso e muitas outras estdo em
desenvolvimento na fase de testes clinicos. Este trabalho de revisdo destaca a origem, a emergéncia, as
caracteristicas estruturais, a patogénese e as caracteristicas clinicas da COVID-19. Também discutimos as
estratégias de tratamento, medidas preventivas e vacinas para combater e evitar o COVID-19.

Palavras chaves: SARS-COV-2. Coronavirus. Patogénese.

Abstract: SARS-CoV-2, the virus that causes COVID-19, is a pathogen newly discovered in December
2019 and described as a highly pathogenic and infectious coronavirus. The rapid spread of COVID-19
around the world is highly threatening, yet scientists do not have an adequate therapeutic measure to fight
it. Researchers are scrambling around the world to find an effective therapy to cure COVID-19. Several
drugs are currently in clinical trials. Many vaccines from various pharmaceutical companies, research
institutes and countries, under different technology platforms, are in use and many others are in
development at the clinical trial stage. This review work highlights the origin, emergence, structural
characteristics, pathogenesis and clinical characteristics of COVID-19. We also discuss treatment
strategies, preventive measures, and vaccines to fight and prevent COVID-19.
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INTRODUCAO

Os coronavirus em humanos foram descritos pela primeira vez na década de 1960 e
foram assim nomeados pela estrutura da proteina de pico (S), na sua superficie, em forma de
coroa. Todos 0s coronavirus humanos até hoje identificados e geneticamente rastreados
tiveram sua origem em animais (MOHAMADIAN et al., 2021). Alguns coronavirus como o
HCoV-229E, HCoV-0OC43, HCoV-NL63 e HCoV-HKUL, sdo conhecidos por causar
sintomas respiratorios de resfriado comum" em humanos (KANG; XU, 2020). Porem duas
espécies de coronavirus causaram duas epidemias, em paises da Europa e da Asia. A
Sindrome Respiratoria Aguda Grave por Coronavirus (SARS-CoV) e a Sindrome Respiratoria
do Oriente Médio por Coronavirus (MERS-CoV), foram identificadas em humanos em 2002 e
2012, respectivamente, foram muito mais infecciosas e virulentas que as coroviroses humanas
descritas até entdo. A MERS e a SARS foram responsaveis por milhares de doencas fatais em
bebés, idosos e pacientes imunocomprometidos (ATZRODT et al., 2020).

O novo coronavirus, 0 SARS-CoV-2, foi descrito pela primeira vez em dezembro de
2019, causando um surto em Wuhan, China (ATZRODT et al., 2020). O SARS-CoV-2 se
espalhou rapidamente pelo mundo inicialmente por meio de viajantes. O ndmero de casos
globais ja ultrapassou os 176 milhdes, com mais de 3,8 milhdes de mortes até 11 de junho de
2021. S6 no Brasil foram 17,4 milhdes de casos com 487 mil mortes (JOHNS HOPKINS,
2021). E reconhecido que os nimeros relatados sdo subestimados, considerando que muitos
individuos infectados sdo assintomaticos ou ndo sdo testados e diagnosticados
laboratorialmente (LI et al., 2021). E texto é uma revisdo narrativa que visa fazer uma
atualizacdo sobre achados recentes a patologia, transmissdo, prevencdo e tratamento do
COVID-19.

TRANSMISSAO E PATOLOGIA DA COVID-19

A sequéncia genética do SARS-CoV-2 foi disponibilizada semanas ap0s sua
descoberta. Esse microrganismo foi identificado como um betacoronavirus, com muita
semelhanca genética em ralacdo ao SARS-CoV-1 (RAHIMI; MIRZAZADEH,;
TAVAKOLPOUR, 2021). Porém, o SARS-CoV-2 é transmitido de forma muito mais facil e
rpida que o SARS-COV-1. De acordo com o Centros de Controle e Prevengdo de Doencas
(CDC) dos Estados Unidos, a transmissdo do virus acontece principalmente por meio de

contato direto ou por goticulas orais e respiratdrias. No entanto, a possibilidade de
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transmissdo aerotransportada, em espaco fechado, sem o manuseio adequado foi demonstrada
em 2020. O periodo de incubacéo apos a primeira exposicdo ao SARS-CoV-2 ¢ relatada em
cerca de 2 a 7 dias. Mas o periodo de incubacéo inicial pode chegar a duas semanas (XIE;
CHEN, 2020). O SARS-CoV-2 afeta predominantemente as vias aéreas, produzindo sintomas
e doencas que variam de infeccGes respiratdrias leves a sindrome respiratoria aguda grave. Os
sintomas mais comuns de COVID-19 séo a chamada sindrome gripal com febre, tosse seca,
cefaleia persistente, fadiga, dispneia, com anosmia e ageusia (perda de olfato e paladar).
Também séo comuns os relatos de diarreia (WIERSINGA et al., 2020). Sob o ponto de vista

clinico, a COVID-19 pode apresentar 3 fases:

Fase | — Replicacdo Viral ou Infecciosa: do contagio até o 10° dia.

Os sintomas da fase | se iniciam em média no 5° dia ap0s o contagio: Sindrome gripal,
com febre baixa, anosmia e ageusia (DA ROSA MESQUITA et al., 2020). A febre esta
presente em até 90% dos pacientes. A tosse seca 60% a 86%, a falta de ar em 53% a 80%, a
diarreia 15% a 39%, a fadiga e a mialgia em 15% a 44% (LAl et al., 2020). Disfuncdes
olfatorias e gustativas tém ocorréncia relatada em 64% a 80% dos pacientes (DA ROSA
MESQUITA et al., 2020). Sintomas neuroldgicos menos frequentes, como tontura,
sonoléncia, comprometimento da consciéncia e neuropatia periférica também sdo relatados
(AHMAD; RATHORE, 2020). Apesar de menos comuns, podem ocorrer manifestagdes
dermatoldgicas como manchas ou placas eritematosas, semelhantes a urticaria (GISONDI et
al., 2020).

Nessa fase, 0os exames laboratoriais de rotina, gasometria arterial e saturacdo de
oxigénio no sangue estardo normais (DA ROSA MESQUITA et al.,, 2020). Pode haver
linfopenia leve. Quanto aos exames de imagem, a maioria nesta primeira fase tera uma
Tomografia Computadorizada (TC) de térax sem altera¢cbes. Uma minoria pode apresentar
Ultrassonografia (USG) de tdrax com presenga de linha B (GISONDI et al., 2020).

Os sintomas da fase de replicacdo viral ou infecciosa s@o autolimitados em cerca de
85% dos casos e desaparecem entre 7 e 10 dias. Deve-se ressaltar que 30% dos pacientes
serdo totalmente assintomaticos e 55 % terdo sintomas leves a moderados. Em geral 0s
pacientes deixam de ser contagiosos no 14° dia (ZHU et al., 2020). Se a febre desaparece, mas
0s outros sintomas ndo melhoram, pode ser um dos sinais de que o0 paciente esta entrando na
fase inflamatdria (DA ROSA MESQUITA et al., 2020).
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Fase 1l ou Inflamatdria: Esta fase ocorre em 15% dos contaminados e requer bastante
atencdo para ndao perder o momento certo para inicio do tratamento. O tratamento
medicamentoso pode se iniciar entre o 7° e 10° dias, quando ainda pode estar ocorrendo
replicacdo viral. Mas j& ocorre, concomitantemente, inflamagdo pulmonar exacerbada, com o
paciente ainda apresentando sintomas da fase I, como febre e mialgia (ZHU et al., 2020).
Também sdo notadas alteracfes clinicas como piora da tosse, sem hipdxia. No entanto a
tomografia (de preferéncia) ou radiografia de térax, podem revelar comprometimento de até
30% dos pulmdes (vidro fosco). Nesta fase o paciente ainda ndo apresenta dispneia (LI et al.,
2020). Se realizado exame laboratorial, ha linfopenia com maior intensidade, ferritina e
proteina C reativa (PCR) elevados, indicando inflamacéo, saturacdo de oxigénio mais baixa
do que na fase anterior, porém, ainda acima de 93%. O dimero-D comeca a alterar-se. No raio
X e USG de tdrax, é observado um pouco mais de espessamento pleural e, na TC de torax,
sera observado vidro fosco, comprovando a instalacdo da pneumonia. Nesse momento, 0
individuo pode evoluir para a resolucdo do caso ou para o agravamento da doenca (ZHU et
al., 2020).

Fase Il ou Pneumonite hiperinflamatoéria severa com tempestade de citocinas. Nesta
fase ocorre a pneumonite por inflamacdo exacerbada e descontrolada. A pneumonite grave
por COVID-19 é caracterizada por envolvimento progressivo do parénquima e um estado
hiperinflamatorio. Esta fase pode ser percebida normalmente apéds o 10° dia de sintomas (YE
et al., 2020). O paciente ja apresenta comprometimento difuso dos pulmdes com hipdxia, que
¢ notada pela diminuicdo da saturacdo de oxigénio e pelos exames de imagens
(Preferencialmente Tomografia). H& também elevagdo mais intensa de ferritina, PCR,
desidrogenase lactica (LDH) e dimero-D. Ha, ainda, elevacdo de IL-6 e, em alguns casos,
plaquetopenia. Nos achados de imagem, ha maior delineamento do aspecto de vidro fosco e
infiltrado bilateral com predominio periférico. Também pode comecar a surgir derrame
pleural localizado. (LI et al., 2020). Geralmente, o0 paciente ja pode estar afebril (pois se
encerrou a replicacdo viral), mas apresenta tosse seca frequente e dispneia com rapida e
catastrofica evolucédo para a fase 3 (ZHU et al., 2020).

As citocinas sdo substancias naturalmente produzidas pelas células do sistema imune
para regular a acdo imunologica, em particular para favorecer a resposta imune-inflamatoria,
que € a resposta natural da defesa de um organismo acometido por uma agressdo. Mas, no
caso da "tempestade citocinica", observa-se uma acentuacdo deste processo, que desemboca
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em uma reacdo hiperinflamatdria disseminada que pode ser letal (ANKA et al., 2021). Entre
0s sintomas causados pela tempestade de citocinas estdo a insuficiéncia respiratoria, com
sensacdo de ‘esmagamento pulmonar”. Os labios ou face que podem a ficar azulados, por
hipoxia. Este é um sinal de alerta que deve levar a uma abordagem urgente em leito de terapia
intensiva (ZHU et al., 2020). O paciente evolui para coagulacdo intravascular disseminada
(CIVD), tromboses vasculares e septicemia com mortalidade acima de 80% (LAl et al.,
2020). Também € muito comum em pacientes que evoluem para a fase 3, a faléncia renal,
muito provavelmente relacionada a CIVD (DA ROSA MESQUITA et al., 2020).

No final da terceira fase (ou fase 4 para alguns autores) o paciente encontra-se em um
guadro mais critico ainda (ANKA et al., 2021). Pode-se observar choque, febre acima de 38
°C, linfopenia, leucopenia, plaquetopenia, elevacdo de transaminases, elevacdo exacerbada de
ferritina e dimero-D e disturbio severo de coagulacdo (DA ROSA MESQUITA et al., 2020).
Em muitos casos, ha também o comprometimento fatal da funcdo renal, cardiovascular,
pulmonar com evolucédo para o 6bito (ANKA et al., 2021).

De um modo geral, os pacientes idosos e portadores de doencgas crénicas como
obesidade, hipertensdo arterial sisttmica e diabetes mellitus sdo considerados como grupo de
risco para evoluir para as fases 2, 3 e 6bito. Mas deve-se estar atento para quaisquer pacientes
gue permanecam sintomaticos por mais de 7 dias (LAl et al., 2020).

As complicacbes do COVID-19 incluem funcdo prejudicada do coracdo, cérebro,
pulmdo, figado, rim e sistema vascular. A COVID-19 pode levar a miocardite,
cardiomiopatia, arritmias ventriculares, e instabilidade hemodindmica (CANEDO-
MARROQUIN et al., 2020). Doencas cerebrovasculares agudas e encefalites sdo observadas
com doenca grave, em até 8% de pacientes (AHMAD; RATHORE, 2020). Eventos
tromboembdlicos venosos e arteriais ocorrem em 10% a 25% em pacientes hospitalizados. Na
UTI, eventos tromboembdlicos venosos e arteriais podem ocorrer em até 59% dos pacientes
com COVID-19 (LAl et al., 2020). Aproximadamente 17% a 35% dos pacientes
hospitalizados com COVID-19 s&o tratados em uma UTI, mais comumente devido a
hipoxemia. Entre os pacientes na UTI com COVID-19, 29% a 91% requerem ventilacdo
mecanica invasiva. Além da insuficiéncia respiratdria, os pacientes hospitalizados podem
desenvolver sintomas agudos com lesdo renal (9%), disfuncdo hepatica (19%), trombose
(10% a 25%) e choque séptico (6%) (DA ROSA MESQUITA et al., 2020).
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VIROLOGIA DA COVID-19

O SARS-CoV-2 ¢é um virus de RNA de fita simples (sSRNA) com glicoproteinas
semelhantes a espiculas expressas na superficie formando uma "corona” ou coroa. Aliés essa
proteina “S” ou “espicula” ¢ a proteina mais imunogénica e responsavel pela alta viruléncia
do SARS-COV-2 (MOHAMADIAN et al., 2021). O genoma do SARS-CoV2 mostra 79,6%
de identidade genética com o SARS-CoV-1 e consiste em informacBes genéticas para a
sintese quatro proteinas-chave. A proteina S permite o acoplamento e a entrada do SARS-
CoV-2 nas ceélulas hospedeiras. A proteina de membrana (M) é um componente de
integridade da membrana viral. A proteina do nucleocapsideo (N) se liga ao RNA viral e
suporta a formacao do virion, auxiliando na formacdo de novas particulas virais e replicacdo
de RNA. A proteina do envelope (E) é a menos conhecida por seu mecanismo de acdo e
estrutura, mas aparentemente desempenha papel na montagem, liberacdo e patogénese viral
(RAHIMI; MIRZAZADEH; TAVAKOLPOUR, 2021).

A proteina S do virus liga-se ao receptor da Enzima Conversora de Angiotensina 2
(ECA2 ou ACEZ2) na superficie da célula hospedeira. A ECA2 é o principal receptor celular
humano para o SARS-CoV-2 (MOHAMADIAN et al.,, 2021). Sob o ponto de vista
fisioldgico, a ECA 2 é uma enzima componente do sistema renina-angiotensina-aldosterona.
Ela é responsavel pela conversdo da angiotensina Il em angiotensina 1-7 (MACHHI et al.,
2020). A ECAZ2 esta presente em praticamente todos os 6rgdos, especialmente no epitélio
nasal, pulmdo, coracdo, rim, intestino e principalmente em vasos sanguineos, mas raramente é
expressa em células imunes. Sua importancia fisioldgica reside no fato de estar relacionada ao
controle da hipertensdo arterial (CANAS et al., 2021).

A proteina S também se liga a Serina protease transmembranar 2 (TMPRSS2) das
células humanas. O receptor TMPRSS2 cliva a proteina S em duas subunidades, S1 e S2,
durante a entrada do virus na célula hospedeira através da fusdo da membrana (DELORME-
AXFORD; KLIONSKY, 2020). O CD-147 nas células epiteliais também é considerado um
receptor para 0 SARS-CoV-2. O CD26 (dipeptidil peptidase 4, DPP4) também emergiu
posteriormente como um receptor secundario potencial para SARS-CoV-2 (MILLER et al.,
2020).

RESPOSTA IMUNE NA COVID-19
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A resposta imune do hospedeiro ao SARS-CoV-2 ainda ndo é totalmente
compreendida. No entanto, os dados obtidos até agora permitem alguma compreensao e
previsdao fundamentais de como o sistema imune responde ao virus (ANKA et al., 2021).

Apos a inalagdo, as células epiteliais pulmonares reconhecem o SARS-CoV-2 como
um patogeno via Receptores de Reconhecimento de Padrdes (PRRS) e secretam citocinas para
recrutar e ativar células da imunidade inata. A proteina S do SARS-CoV-2 se liga e penetra as
células epiteliais (CE) na cavidade nasal via receptores ECA2 (GARCIA, 2020). Apés a
entrada, sensores intracelulares das CE ativam producdo de interferons tipo I (IFNs). Os IFNs
do tipo | desempenham um papel critico na resposta imune e na prevencdo da disseminagao
viral ao estimular outras células imunes a produzirem enzimas antivirais, citocinas
inflamatorias e quimiocinas (ANKA et al., 2021).

As primeiras células imunes respondedoras ao COVID-19 sdo as células dendriticas
(DC) residentes nas vias aéreas que capturam o virus. O SARS-CoV-2 é subsequentemente
processado para apresentacdo por MHC Il a linfocitos TCD4. Os linfécitos TCD4 se
diferenciam em células Thl, que comandam a resposta adaptativa geral, estimulando, por
exemplo, os linfécitos B a produzirem anticorpos (LIU, Xiang et al., 2021). Em particular, a
resposta imune do tipo Thl desempenha um papel dominante na resposta imune adaptativa a
infeccdes virais. As células Thl ativam os macrofagos a secretarem grandes quantidades de
citocinas para gerar uma inflamacéo acelerada. As células Thl tambeém estimulam a ativagéo
celulas NK. Porém a inicializacdo dos linfocitos Thl leva cerca de sete dias para ocorrer
(ANKA et al., 2021).

A replicacdo viral acelera a medida que o SARS-COV-2 se propaga nas células
infectadas (POESCHLA, 2020). Apds a propagacdo, as particulas virais lisam e danificam o
epitélio respiratorio e invadem novas células. As células epiteliais apresentam peptideos virais
em células MHC 1 para células T CD8, levando a expanséo clonal e desenvolvimento de
células ativadas e de memdria especificas para SARS-CoV-2. As células TCD8 ativadas
eliminam as células infectadas por meio da inducdo de apoptose via perforina e granzima.
Porem a ativacdo total dos linfécitos TCD8 tambéem leva cerca de 7 a 10 dias para acontecer
(ANKA et al., 2021).

Enquanto ocorre a ativacdo dos linfécitos Thl, TCD8 e B, os macrdfagos ndo
ativados, células dendriticas e neutrdfilos fagocitam o virus (CANEDO-MARROQUIN et al.,

2020). Apos a ativacdo pelos linfocitos Thl, os macréfagos passam a produzir quantidades
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cada vez maiores de citocinas como: IFNa, IFNy, IL-1p, IL-12, IL-18, IL 33, TNFa, CCL2,
CCL3, CCL5, CXCL8, CXCL9, CXCL10 e principalmente IL-6. Se esta producdo de
citocinas ocorrer de forma excessiva ocorre a chamada tempestade de citocinas (LANDEWE;
RAMIRO; MOSTARD, 2021). Nos estagios finais da infeccdo por coronavirus, as
tempestades de citocinas sdo uma das principais causas da progressdo da doenca, sindrome do
desconforto respiratério agudo, inflamacdo sistémica, CIVD com formacdo de multiplos
trombos e consequente faléncia mdaltipla de 6rgdos, eventualmente levando a morte (DA
ROSA MESQUITA et al., 2020).

A resposta imune antiviral € crucial para a eliminacao viral nos estagios iniciais da
infeccdo, mas uma resposta imune robusta e persistente pode levar a producédo de citocinas e
danos aos tecidos do hospedeiro (TOOR et al., 2021). Aproximadamente 14% dos pacientes
com COVID-19 ficam gravemente doentes com dispneia e dificuldade para respirar. Cinco
porcento dos pacientes entram em condic¢Ges criticas, incluindo insuficiéncia respiratoria,
choque séptico, disfuncéo e faléncia de multiplos 6rgdos (HANLEY et al., 2020). Necropsias
de pacientes de COVID-19 revelam acimulo de macrdfagos e células Thl inflamatérias nos
pulmdes, mas com baixos niveis de células TCD8 especificas contra SARS-CoV-2. Em outros
casos graves de COVID-19, perfis distintos de populacdes de células foram observados
(CALABRESE et al., 2020). Estudos adicionais encontraram concentracdes aumentadas de
IL-1PB, IFN-y e IL-6. ApGs o reconhecimento de um antigeno patogénico e recuperacao, um
subconjunto células TCD8 e TCD4 de memoria permanecem nos pulmdes, prontas para acdo
apos uma segunda exposicao ou infeccdo (DORWARD et al., 2021). Foi comprovado que as
células T de memoria residentes sdo criticas para a eliminacdo viral, ja que elas poderiam
erradicar o virus sem a ajuda de anticorpos (HANLEY et al., 2020). A transicdo entre as
respostas imunes inatas e adaptativas € crucial para controlar a infeccdo por SARS-CoV-2 e
depende de células Th1l interagirem com as células B para produzir anticorpos neutralizantes
especificos (DORWARD et al., 2021). As respostas de anticorpos sdo detectaveis dentro de
10 a 18 dias apds o inicio dos sintomas na maioria dos individuos infectados.
Especificamente, IgM e IgA contra SARS-CoV-2 foram detectados no final da primeira
semana de infecgéo, enquanto os anticorpos IgG foram detectados em torno do dia 14 ap6s o
inicio dos sintomas (CANEDO-MARROQUIN et al., 2020). Estudos indicam que as

respostas de anticorpos diminuem algumas semanas apos a infeccdo. Além disso, a resposta
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de anticorpos neutralizantes em individuos assintomaticos diminuiu mais rapidamente e

permaneceu mais baixa do que em individuos sintomaticos (GALIPEAU et al., 2020).

AVALIACAO E DIAGNOSTICO

O diagnostico de COVID-19 é normalmente feito por meio de testes de reacdo em
cadeia da polimerase (PCR) com material coletado por meio de cotonete (swab) nasal. A PCR
nasal para pesquisa do RNA viral é atualmente o padrdo ouro para o diagnéstico de COVID-
19 (LI; CHUN; REN, 2020). No entanto, a sensibilidade do teste varia com o tempo de teste
em relacdo a exposicdo. A positividade é de 62% no dia do inicio dos sintomas e de 80% trés
dias apds o inicio dos sintomas (LI; YOUJIANG et al., 2021). Os fatores que contribuem para
os resultados de teste falso-negativos incluem a adequacédo da técnica de coleta da amostra, 0
tempo de exposi¢do e a origem da amostra. As amostras respiratorias inferiores, como fluido
de lavagem bronco-alveolar, sdo mais sensiveis do que as amostras nasais (LI; CHUN; REN,
2020). Entre 1.070 espécimes coletados na China de pacientes com COVID-19, as amostras
de fluido de lavagem bronco-alveolar tiveram as taxas positivas mais altas de resultados de
teste de PCR de SARS-CoV-2 (93%), seguido por escarro (72%), esfregacos nasais (63%), e
esfregacos faringeos (32%). O RNA do SARS-CoV-2 também pode ser detectado nas fezes,
mas ndo pode ser detectado em urina (Al et al., 2020).

Diversos testes sorolégicos podem auxiliar no diagnéstico e mensuracgao das respostas.
No entanto, a presenca de anticorpos pode ndo conferir imunidade porque nem todos o0s
anticorpos produzidos em resposta a infeccdo sdo neutralizantes. Os anticorpos IgM séo
detectaveis dentro de 5 a 10 dias de sintomas, com niveis mais elevados de IgM durante as
semanas 2 a 3 da doenga (ESPEJO et al., 2020). A resposta 1gG é observada pela primeira vez
aproximadamente 14 dias ap6s o inicio dos sintomas. Titulos mais altos de anticorpos
ocorrem com doencas mais graves. Os ensaios sorologicos disponiveis incluem ensaios
imunocromatograficos rapidos e imunoensaios enzimaticos de alto rendimento. No entanto, o
desempenho, a precisdo e a validade sdo muito variaveis de acordo com a marca dos testes
(WARD et al, 2020). Ultimamente também tem sido desenvolvidos testes
imunocromatograficos rapidos para detec¢do do antigeno do SARS-CoV-2. Porem estes testes
ainda em sensibilidade baixa em comparacdo aos testes moleculares de PCR (FENOLLAR et
al., 2021).
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RESULTADOS DE LABORATORIO E ACHADOS DE IMAGENS

Apesar de ndo serem especificos para o diagndstico do COVID-19, alguns testes
laboratoriais sdo importantissimos no acompanhamento e prognostico de pacientes graves.
Entre os achados mais comuns em pacientes graves ou com tendencia a um pior progndstico
estdio a proteina C reativa sérica elevada (aumentada em> 60% dos pacientes),
lactatoeidrogenase (aumentada em aproximadamente 50%-60%), alanina aminotransferase
(elevada em aproximadamente 25%) e aspartato aminotransferase (aproximadamente 33%)
(GAO; QUAN, 2020). Aproximadamente 75% dos pacientes apresentam albumina baixa. A
anormalidade hematolégica mais comum é linfopenia que estd presente em até 83% dos
pacientes hospitalizados com COVID-19. Em pacientes com risco de coagulopatia, pode ser
visto o prolongamento do tempo de protrombina (prolongado em >5% dos pacientes),
trombocitopenia leve (presente em aproximadamente 30% dos pacientes) e valores de D-
dimero elevados (presente em 43% - 60% dos pacientes). Anormalidades laboratoriais mais
associados a infeccdo mais grave foram o D-dimero e, com menos extensao, linfopenia que
parecem ter as maiores associacdes de prognostico ruim (MOHAMADIAN et al., 2021).

Os achados mais comumente associados ao COVID-19 séo as anormalidades de
imagem tomografica computadorizada, redifusa, com opacidades de vidro fosco periféricas.
Opacidades em vidro fosco tém margens mal definidas, broncogramas aéreos, espessamento
interlobular ou septal irregular e espessamento da pleura adjacente (AKCAY; OZLU;
YILMAZ, 2020). No inicio da doenca, os achados da tomografia computadorizada de térax
em aproximadamente 15% dos individuos e os achados da radiografia de torax em
aproximadamente 90% dos individuos sdo normais. Uma rapida evolucdo das anormalidades
pode ocorrer na primeira semana apos o inicio dos sintomas (LI, Bingjie et al., 2020). Os
achados da tomografia computadorizada de térax séo inespecificos e se sobrepdem a outras
infeccdes, portanto, o valor diagndstico da tomografia computadorizada do térax para
COVID-19 é limitado. Porem o valor prognostico da tomografia no COVID-19 é muito
importante (BOGER et al., 2021).

PROGNOSTICO
A mortalidade geral de COVID-19 de pacientes hospitalizados é de aproximadamente
15% a 20% (MACHHI et al., 2020). Cerca de 40% dos pacientes hospitalares requerem

internacdo na UTI. A mortalidade hospitalar, em geral, varia de menos de 5% entre pacientes
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com menos de 40 anos a 35% para pacientes com idade de 70 a 79 anos e mais de 60% para
pacientes com idade acima de 80 anos (LARICI et al., 2021). Como nem todas as pessoas
que morrem durante a pandemia sdo testadas para COVID-19, o nimero real de mortes é
provavelmente muito maior do que ndmeros relatados (BAUD et al., 2020). Embora os
resultados de longo prazo do COVID-19 sejam atualmente desconhecidos, muitos pacientes
com doenca grave tém sofrido sequelas substanciais (RAZA et al., 2021). A sobrevivéncia
apoOs internacdo estd associada a problemas de memoria, dificuldades respiratorias
permanentes, desenvolvimento de doenca renal cronica, cardiopatias, comprometimento
cognitivo e motor e maior vulnerabilidade a infec¢bes posteriores recorrentes (PAVLI;
THEODORIDOU; MALTEZOU, 2021).

TERAPEUTICA

Atualmente ainda ndo existe nenhum “formula magica” contra o virus da COVID-19,
principalmente no que se refere a controle da infeccdo e da replicacdo viral. Nenhum antivirus
testado até o momento conseguiu “matar” ou sequer controlar a replicacdo e infeccdo viral
(MAJUMDER; MINKO, 2021). Porém ja houveram alguns avangos importantes para se
evitar a morte de milhdes de pacientes graves em todo mundo, principalmente no controle da
resposta imune exacerbada e da coagulacdo intravascular disseminada (SREEPADMANABH,;
SAHU; CHANDE, 2020). As estratégias atuais para farmacoterapias estdo centradas em torno
de trés areas principais: agentes antivirais para prevenir a replicacdo viral,
imunomoduladuacao e tratamentos para combater o estado hiper coagulavel (SALIAN et al.,
2021).

ANTIVIRAIS ATUALMENTE APROVADOS OU EM TESTE PARA COVID-19
Remdesivir

O Remdesivir tem a intencdo de inibe a replicacdo viral ao interromper a sintese de
RNA. Seu metabolito ativo, o remdesivir trifosfato, compete com a adenosina trifosfato
endogeno pela incorporagdo em cadeias de RNA em alongamento, causando a interrupgéo da
sintese de RNA (LAMB, 2020). Resultados preliminares conflitantes foram mostrados pelo
estudo SOLIDARITY, patrocinado pela Organizagdo Mundial da Satde (ABDELRAHMAN
et al., 2021). Em 2.750 pacientes designados para tratamento de 10 dias de remdesivir, ndo

houve diferenca significativa observada na mortalidade hospitalar de pacientes internados em
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comparagdo com o tratamento padrdo. Também ndo houve diferenca significativa no tempo
de alta ou deterioracao clinica exigindo ventilacdo mecanica (INDARI et al., 2021).

Um ensaio randomizado controlado em pacientes hospitalizados por COVID-19
(ACTT-1) foi patrocinado pela Gilead. Este estudo relatou um tempo de recupera¢do mais
curto de 4 dias para o remdesivir em comparacdo com o placebo em alguns pacientes. Os
beneficios foram observados principalmente no subgrupo de pacientes que receberam apenas
baixo fluxo oxigénio por mascara ou canula nasal. Neste estudo também ndo houve diferenca
significativa na mortalidade entre os pacientes que receberam remdesivir e aqueles que
receberam placebo (LAMB, 2020).

Porém, mesmo com resultados pouco animadores, o remdesivir foi aprovado para uso
emergencial em alguns paises inclusive no Brasil. Além dos resultados néo significativos na
reducdo de complicacdes e mortes por COVID-19, o preco do Rendesevir é altissimo e
praticamente impeditivo para a grande maioria da populacdo e dos sistemas de saude (DE
AZEVEDO et al., 2020). A Organizacdo Mundial da Saude publicou uma recomendacédo para
0 ndo uso de remdesivir em pacientes hospitalizados. Dado o alto custo, muitos acham que as
evidéncias atualmente sdo muito fracas para apoiar as decisdes politicas de oferecer
remdesivir, particularmente em locais com recursos limitados, onde seu preco pode piorar as
iniquidades de saude existentes (OMS, 2020).

Bamlanivimab

A proteina Spike (S) de SARS-CoV-2 se liga ao receptor da enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA2) por meio de seu dominio de ligacdo ao receptor, usando serina
proteases como ativadores de entrada. O bamlanivimab é um anticorpo monoclonal 1gG
neutralizante que se liga ao dominio de ligacdo ao receptor da proteina S, impedindo a ligacdo
ao receptor ECA2 (TUCCORI et al., 2020). Os resultados de estudos sugerem que O
bamlanivimab pode ter alguma eficicia no inicio do curso da doenga. O ensaio clinico
BLAZE-I designou 452 pacientes ambulatoriais para receber trés dosagens diferentes de
bamlanivimab ou placebo. Os pacientes que receberam a dose intermediaria tiveram um
declinio acelerado nas cargas virais no dia 11 e menores taxas de hospitalizagio (LIU, Haolin
etal., 2021).

A empresa farmacéutica Eli Lilly emitiu um comunicado a imprensa afirmando que o
bamlanivimab reduz o risco de contrair COVID-19 em um ensaio clinico randomizado que

envolve residentes e funcionarios de uma instituicdo de satude americana. Uma frequéncia
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significativamente menor de COVID-19 sintomatico foi observada naqueles que receberam
bamlanivimabe (P = 0,026). Este ensaio forneceu evidéncias preliminares fracas sobre a
eficadcia do bamlanivimabe na prevencdo e no tratamento precoce de COVID-19, e foi
liberado para uso emergencial em alguns paises. Porém a propria fabricante que o
medicamento € pouco efetivo para evitar mortes por COVID-19 (HURT; WHEATLEY,
2021).
Regen-Cov

Este medicamento é na verdade uma combinacdo de dois medicamentos de anticorpos
monoclonais, o casirivimab e o imdevimab. Para a COVID-19, os dois medicamentos devem
ser administrados juntos por infusdo intravenosa (HURT; WHEATLEY, 2021). Os possiveis
efeitos colaterais incluem anafilaxia (reacdo alérgica aguda), febre, calafrios, urticéria, coceira
e rubor. A seguranca e a eficacia dos anticorpos continuam a ser avaliadas por meio de
estudos que estdo em andamento. O coquetel de casirivimab e imdevimab esta liberado para
uso em carater emergencial em alguns paises (QI; CAO, 2021). O coquetel Regen-Cov ndo
previne a doenga, mas apresentou resultados positivos para evitar o agravamento do quadro
em pacientes com fatores de risco. Os anticorpos monoclonais casirivimab e imdevimab sdo
especificamente direcionados contra a proteina Spike do Sars-CoV-2, em duas regifes
diferentes, projetados para bloquear a adesdo e a entrada do virus em células humanas.
Portanto, esses anticorpos monoclonais buscam imitar o0 mecanismo dos anticorpos
neutralizantes, formados naturalmente pelo organismo durante a infeccdo ou apds
recebimento de vacinas contra Covid-19. Porém, estudos demonstram pouca efetividade do
medicamento na pratica clinica (CHUNG; THONE; KWON, 2021).

Os fatores de risco considerados para a indicacdo do medicamento sdo: idade avancada
(65 anos ou mais), obesidade, doenca cardiovascular, hipertensdo, doenca pulmonar cronica,
asma, diabete, doencas renais cronicas, incluindo pacientes em dialise, imunossuprimidos e
doencas hepaticas cronicas (Ql; CAO, 2021). No dia 20 de abril de 2021 a ANVISA também
liberou o uso do remédio apenas em ambiente hospitalar. Também esta autorizado o uso em
pacientes que necessitam de oxigénio de alto fluxo ou ventilagio mecanica em seus
tratamentos. (ANVISA, 2021).
Ivermectina

A ivermectina é um medicamento antiparasitario barato e amplamente disponivel que

demonstrou atividade antiviral significativa in vitro contra alguns virus de RNA. A
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ivermectina parecia suprimir os processos celulares do hospedeiro ao inibir o transporte
nuclear, podendo levar a uma diminuicdo na replicacdo do SARS-COV-2. A ivermectina
também poderia supostamente inibir a replicacdo do SARS-CoV-2 in vitro. Em teoria uma
Unica dose poderia resultar em uma reducdo do RNA viral em 48 hs (WIWANITKIT, 2021).
O medicamento também esta em ensaios clinicos para o tratamento de COVID-19, porém os
resultados até 0 momento sdo desanimadores em relacdo a ivermectina (FRICKE-GALINDO;
FALFAN-VALENCIA, 2021).

Um estudo de coorte observacional retrospectivo realizado em quatro hospitais da
Flérida revisou os prontuérios de pacientes COVID-19 tratados ou ndo com ivermectina. A
analise univariada mostrou uma mortalidade semelhante no grupo que recebeu a ivermectina
(SHARUN et al., 2020).

Varios ensaios clinicos randomizados estdo em andamento, mas os pesquisadores na
Ameérica Latina estdo lutando para recrutar pacientes que ainda ndo estejam tomando
ivermectina, visto que houve um uso generalizado e ndo verificado da medicacdo depois que
ela foi publicamente endossada por varios ministérios da satde, incluindo os do Peru, Bolivia
e Brasil (FRICKE-GALINDO; FALFAN-VALENCIA, 2021). Os cientistas tem alertado
contra o uso de ivermectina fora dos ensaios clinicos, enquanto se aguardam evidéncias mais
robustas. Estudos in vivo mostraram que a dose com um possivel efeito contra 0 SARS-COV-
2 além de ser bastante toxica, ndo demostram efeitos antivirais que justifiguem o uso da
ivermectina na COVID-19. Alias, no Brasil ja foram relatados dezenas de casos de morte por
hepatite medicamentosa por ivermectina na tentativa de evitar a COVID-19. A prépria
MERCK, fabricante da ivermectina, desaconselhou o uso do medicamento em pacientes com
COVID-19 (VALECIO, 2021).

Nitazoxanida

A nitazoxanida, comercialmente conhecido como ANNITA, é um medicamento
aprovado pelo FDA para o tratamento de diarreia infecciosa e enterites mediadas por
parasitas. No entanto, esse agente tiazolideo tem sido considerado um candidato potencial
para infecgdes respiratorias virais (KERN et al., 2021). Um estudo anterior com culturas de
células descobriu que a nitazoxanida pode ter efeitos antivirais ao esgotar os estoques de
Calcio intracelular sensivel ao ATP, levando a fosforilacdo da proteina quinase R (PKR) e do
fator de iniciagdo da traducdo eucariotica 20 (elF2a), com regulagdo negativa da maquinaria

de traducdo celular e consequentemente comprometimento da reproducdo e disseminacao
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viral. Por isso hipoteticamente foi sugerido que a nitazoxanida pode ter um efeito antiviral
potencial e pode influenciar as respostas imunes do hospedeiro contra a SARS-CoV-2
(ELALFY et al., 2021a).

Os resultados de eficacia da nitazoxanida em humanos com infec¢des respiratorias sao
limitados a um pequeno nimero de ensaios e os resultados sdo contrastantes. Até o0 momento,
10 protocolos de ensaios clinicos estdo registrados no ClinicalTrials.gov avaliando os efeitos
da nitazoxanida no tratamento de COVID-19, mas os resultados preliminares ainda ndo foram
relatados (MARTINS-FILHO; BARRETO-ALVES; FAKHOURI, 2020). Embora as
consideracBes tedricas sejam razodveis e haja potencial para atividade in vitro contra
coronavirus, ainda faltam ensaios clinicos controlados que avaliem a seguranca e eficacia da
nitazoxanida como um potencial tratamento antiviral de COVID-19. Evidéncias de ensaios de
alta qualidade sobre nitazoxanida no tratamento da infec¢do por SARS-CoV-2 sdo necessarias
antes do uso indiscriminado deste medicamento (ELALFY et al., 2021).

Cloroquina e Hidroxicloroquina

A hidroxicloroquina/cloroquina sdo drogas antimalédricas e anti-autoimunes
amplamente conhecidas. Alguns dados sugeriram que essas drogas também inibiriam a
replicacdo do SARS-CoV-2. Nos estagios iniciais da pandemia, 0os medicamentos eram
amplamente utilizados em todo o mundo (INDARI et al., 2021). Porém dados clinicos
indicaram que nem a cloroquina nem a hidroxicloroquina fornecem qualquer beneficio clinico
contra a COVID-19. Um ensaio clinico sobre hidroxicloroguina, que envolveu mais de 15.000
pacientes de 175 hospitais no Reino Unido, concluiu que ndo ha efeito benéfico da
hidroxicloroquina em pacientes hospitalizados com COVID-19 (RECOVERY, 2020). Em
junho de 2020, o FDA confirmou que a hidroxicloroquina ou cloroquina ndo sao eficazes no
tratamento de COVID-19, e seus riscos podem superar seus beneficios potenciais. Portanto, o
FDA desaconselha fortemente o uso de hidroxicloroquina / cloroquina para tratar COVID-19.
Além disso em todo mundo tem sido relatado aumento de dbitos pos arritmia cardiaca em
pacientes com COVID 19 que usaram cloroquina/hidroxicloroquina (FDA, 2021).

Plasma convalescente

O plasma convalescente tem sido usado em varias pandemias, incluindo o surto de
influenza HIN1, Ebola e SARS-CoV-1. Houve um otimismo inicial de que a terapia passiva
com anticorpos poderia fornecer uma estratégia de curto prazo para fornecer imunidade

imediata. Os mecanismos de acdo foram postulados como sendo uma via neutralizagéo direta
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do virus com anticorpos (PAPPA et al., 2021). Em agosto de 2020, a Food and Drug
Administration emitiu a autorizacdo de uso de emergéncia para plasma convalescente
COVID-19. A decisdo foi baseada em um estudo correlacional retrospectivo pré-impressao
em 35.000 pacientes, que relatou que aqueles que receberam titulos mais elevados de
anticorpos no plasma convalescente COVID-19 tendiam a ter mortalidade mais baixa
(KLASSEN et al., 2021). O entusiasmo com o plasma convalescente COVID-19 foi
praticamente eliminado por resultados preliminares decepcionantes de ensaios clinicos
randomizados (PAPPA et al., 2021). REMAP-CAP (2021) divulgou uma declaracao de que o
recrutamento de pacientes gravemente enfermos foi interrompido porque os resultados em
912 participantes mostraram que havia uma probabilidade muito baixa (2,2%) de que o uso de
plasma convalescente reduzisse o nimero de dias em terapia intensiva ou mortalidade. Uma
declaracdo dos investigadores do ensaio RECOVERY pouco depois também anunciou que o
recrutamento para testar o plasma convalescente COVID-19 também foi interrompido, uma
vez que nenhum beneficio de mortalidade foi encontrado (MACKMAN et al., 2021).
Imunomoduladores em COVID-19

A combinacdo de imunomoduladores corticdides com anticoagulantes tem mudado
radicalmente o prognostico de morte de pacientes com COVID-19 grave. Corticoides e
anticoagulantes, dados no momento certo, tém salvo milhdes de pacientes com COVID-19 em
todo mundo (PELECHAS et al., 2020).

Os corticoides, em especial a dexametasona, tém se mostrado medicamentos muito
efetivos no tratamento e inibicdo da fase inflamatoria (fase Il) e da tempestade de citocinas
(fase 111), que sdo as principais responsaveis pela morte dos pacientes de COVID-19. Em uma
grande proporcdo de pacientes que desenvolvem doenca grave como um resultado de SARS-
CoV-2, parece haver desregulacdo da resposta imune, levando a liberagdo exagerada de
citocinas pro-inflamatdrias que induzem danos aos tecidos (DOLCI et al., 2021). A sindrome
de liberacgdo de citocinas pode se manifestar clinicamente com o desenvolvimento de doencas
alveolares difusas danos, choque séptico e faléncia de multiplos érgdos. O perfil de citocinas
de pacientes com COVID-19 grave inclui niveis elevados de interleucina (IL) -2, IL-7, IL-6,
IL-1, fator estimulador de coldnia de granulécitos, interferon-y, proteina induzivel 10 e fator
de necrose tumoral-a (PELECHAS et al., 2020). Os corticoides inibem a resposta imune

exacerbada e a producgéo excessiva destas citocinas (ABDELRAHMAN et al., 2021).
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O estudo RECOVERY forneceu forte evidéncias em relacdo ao beneficio dos
corticosteroides também em pacientes com doenca COVID-19 moderada a grave que
requerem oxigénio. Um total de 2.104 pacientes receberam dexametasona 6 mg por dia por
uma duragao média de 7 dias. Em comparagdo com o padrdo usual de atendimento (n = 4321),
28 dias a mortalidade foi significativamente menor em pacientes sob ventilacdo mecanica. A
incidéncia de morte também foi menor naqueles que receberam oxigénio suplementar
(RECOVERY COLLABORATIVE GROUP, 2021).

O beneficio da mortalidade dos corticosteroides em COVID-19 ¢ influenciado por
momento ideal no curso da doenca. Aparentemente os corticoides s6 devem ser tomados por
pacientes ap6s o sétimo dia, pois durante a fase | a replicacao viral pode ficar descontrolada
apés o uso de corticoides. O corticoide pode inibir o sistema imunoldgico e impedir a
montagem de uma resposta imune adaptativa especifica contra a COVID-19. O uso de
corticoides antes do quito dia pode, ao invés de proteger, aumentar o risco de morte em
pacientes de COVID-19 (DOLCI et al., 2021).

Colchicina

A Colchicina foi identificada como um tratamento potencialmente util no COVID-19
por seus diversos efeitos anti-inflamatérios (PELECHAS et al., 2020). The Montreal Heart
Institute lancou uma publicacdo pré-impressa dos resultados do estudo COLCORONA em
4.488 pacientes ndo hospitalizados randomizados para receber um curso de 30 dias de
colchicina ou placebo. O estudo sobre a colchicina viu uma redugdo no desfecho de morte ou
hospitalizacdo (TARDIF et al., 2021). O ensaio RECOVERY adicionou colchicina ao seu
ensaio em novembro de 2020 e espera-se que isso forneca dados mais robustos sobre sua
eficacia em pacientes hospitalizados.

Anticorpos monoclonais anti-interleucina 6

Tocilizumab séo anticorpos monoclonais concebidos para blogueara a IL-6 ligados a
membrana. A IL-6 tem diversos efeitos imunoldgicos e é aparentemente a principal citocinas
aumentada na tempestade de citocinas. O tocilizumab é normalmente para o tratamento da
artrite reumatoide e da artrite idiopatica juvenil (doencas autoimunes), como inibidor de
resposta inflamatoria exacerbada por IL-6 (ALI et al., 2021). O ensaio controlado
randomizado REMAP-CAP publicou dados em um artigo sobre o efeito de tocilizumabe nas
primeiras 24 horas ap0s a admissao na terapia intensiva. O estudo encontrou uma diminuicao

significativa nas primeiras 3 semanas no tocilizumabe na mortalidade hospitalar por COVID
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(WElI et al., 2021). Resultados encorajadores de um ensaio clinico randomizado em que 2.022
pacientes receberam tocilizumab (HORBY et al, 2021) mostrou que a mortalidade em 28 dias
foi significativamente reduzida no grupo de tratamento. Entre os pacientes que ndo estavam
em ventilacdo invasiva no momento da randomizagdo, tocilizumabe reduziu o risco de
progredir para intubacéo ou morte (WEI et al., 2021)..
Baricitinib

O baricitinibe € um inibidor especifico da Janus quinase (JAK) 1 e 2 administrado por
via oral para tratar a artrite reumatoide. Um estudo avaliou baricitinibe mais remdesivir contra
placebo em 1033 pacientes hospitalizados. Os investigadores viram um efeito modesto no
resultado primario do tempo médio de recuperacdo, que foi mais pronunciado em pacientes
em oxigénio de alto fluxo ou ventilagdo ndo invasiva. Baricitinibe também reduziu a
necessidade de ventilacdo invasiva. Porém, como ja dito anteriormente, os resultados foram

apenas modestamente positivos (R1ZK et al., 2021).
Outras drogas

Além dos medicamentos discutidos acima, varios outros estdo sendo testados quanto a
sua capacidade de tratar COVID-19, como favipiravir, lopinavir/ritonavir, ribavirina,
fedratinibe, fluvoxamina, oseltamivir, darunavir, sofosbuvir, clevudina, brensocatibe, truvada,
galedesivir, nafamostat, lianhuagingwen, baricitinib, losartana, captopril, e aspirina
(GHASEMNEJAD-BERENJI; PASHAPOUR, 2021; SUKHATME et al., 2021; CHIBA,
2020; BABALOLA et al., 2021; MOHAMED-HUSSEIN; ALY; IBRAHIM, 2020; INDARI
etal., 2021).

PREVENCAO

A COVID-19 é uma doenca potencialmente evitavel. A relagdo entre a intensidade da
acao de saude publica e o controle da transmisséo fica clara a partir da epidemiologia da
infeccdo em torno do mundo. No entanto, como a maioria dos paises implementou diferentes
medidas de controle de infeccdo, é dificil determinar o beneficio relativo de cada uma
(BARTOSZKO et al., 2021). Esta questdo € cada vez mais importante porque intervencdes
continuas serdo necessarias até que vacinas e tratamentos eficazes se tornem globalmente
acessiveis. Em geral, essas intervengdes podem ser divididas naquelas que consistem em
acOes pessoais (por exemplo, distanciamento fisico, higiene pessoal e uso de equipamento de
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mascaras), identificacdo de caso e contato (por exemplo, teste de rastreio, isolamento,
fechamento do local de trabalho), acBes regulatorias (por exemplo, limites governamentais
sobre o tamanho das reunides, pedidos de permanéncia em casa, fechamento ou restricdo de
escolas, locais de trabalho, corddo sanitario ou fechamento de fronteiras internas) e medidas
de fronteiras internacionais (por exemplo, fechamento de fronteira ou quarentena forcada)
(OMS, 2021).

Uma das principais prioridades para a prevencdo € identificar a combinagdo de
medidas que minimizem a perturbacdo social e econémica, a0 mesmo tempo que controlam
adequadamente a infeccdo (BARTOSZKO et al., 2021). As medidas podem variar entre 0s
paises com base nas limitagdes de recursos, geografia (por exemplo, nacBes insulares e
medidas de fronteira internacional), populacdo e fatores politicos (por exemplo, alfabetizacdo
em saude, confianga no governo, diversidade cultural e linguistica) (OMS, 2021). Porém as
vacinas sdo hoje as melhores formas de controle da COVID-19 (MARIAN, 2021).

Vacinas

Até dia o dia 11 de junho de 2021, quinze vacinas tinham sido autorizadas para uso
populacional na prevencdo do COVID-19, em pelo menos um pais (RAPS, 2021). De
qualquer forma, o desenvolvimento de tantas vacinas em cerca de um ano revolucinou
historicamente a Vacinologia. Nunca uma vacina contra uma doenca havia sido desenvolvida
em tempo tdo habil. Alids o estudo de vacinas contra a COVID-19 ndo é apenas
revolucionario sobre o ponto de vista temporal. As vacinas contra a infec¢do por SARS-COV-
2 como também sao revolucionarias no desenvolvimento de novas plataformas vacinais (LI et
al., 2021). Destacam-se as vacinas com tecnologia de RNA mensageiro e de vetores virais
recombinantes, tipos estes que nunca haviam sido liberadas para uso populacional antes da
COVID-19 (CHUNG; THONE; KWON, 2021).

As duas primeiras vacinas aprovadas pelo FDA (Pfizer/BioNTech e Moderna, ambas
norte-americanas) sdo vacinas de RNA mensageiro (mMRNA) com informag&o para a traducéo
da proteina S do SARS-CoV-2 (POLACK et al., 2020; WU et al., 2021). Outras vacinas
como Janssen/Johnson (norte-americana), AstraZeneca (britanica/indiana), Sputnik-V (russa)
e CansSino (chinesa) séo feitas com vetores de adenovirus recombinante (contendo o material
genético para formacgdo da proteina S do SARS-CoV-2) (AWADASSEID et al., 2020;
LOGUNOV et al., 2021; RAMASAMY et al., 2020; STEPHENSON et al., 2021). Outros

tipos de vacinas disponivel sdo as sintetizadas com virus inteiro inativado de SARS-CoV-2,
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como a Sinovac/Coronavac e a Sinopharm (chinesas) e a Covaxin (indiana) (AWADASSEID
et al., 2020; KUMAR et al., 2021; PALACIOS et al., 2020). A Tabela 1 mostra as vacinas
contra 0 COVID-19 atualmente aprovadas e em uso em pelo menos um pais do mundo.

No Brasil estdo atualmente aprovadas pela a ANVISA (Agencia Nacional de
Vigilancia Sanitaria) e em uso contra a COVID-19 as vacinas de virus inteiro inativado da
Sinovac (produzido em parceria com o Instituto Butantd), a vacina de adenovirus com a
proteina S da AstraZeneca (em parceria com a Fiocruz) e Pfizer/BioNTech (mRNA). J& foram
aprovadas e adquiridas pelo governo federal, mas ainda ndo estdo em uso até o dia 14 de
junho de 2021, as vacinas norte americanas da Jansen (Adenovirus recombinantes + proteina
S), Moderna (MRNA), Sputnik V (Adenovirus recombinantes + proteina S), Covaxin e
Sinopharm (SARS-COV-2 inativado) (NEUMAN, 2021).

CONSIDERACOES FINAIS

A pandemia COVID-19 desencadeou uma revolugdo nas pesquisas, & medida que 0s
cientistas trabalham a uma velocidade vertiginosa para compreender a doenca e encontrar
uma cura. Os cientistas demonstraram a rapidez com que podem se adaptar a ameacas
emergentes e emergentes. Nos anos de 2020 e 2021, houveram rapidos avancos na
compreensdo da biologia, patogénese e caracteristicas clinicas da doenca. Ainda existem
varias incognitas sobre os mecanismos da biologia e patogénese do SARS-CoV-2. Os
epidemiologistas estdo prevendo projecbes de curto e longo prazo para se preparar e
potencialmente mitigar a propagacao e o impacto da doenca. No entanto, a pandemia expos
nossa suscetibilidade a patdgenos microbianos e lacunas em nosso arsenal terapéutico. A
COVID-19 néo é a primeira pandemia que a humanidade enfrenta e ndo sera a ultima. No
entanto, ela tem nos ensinado como 0 mundo estava despreparado para esse surto e nos deu
licdes sobre como preparar e responder a avisos de virus no futuro. Esperamos que a pesquisa

continua nos levar a descobertas e nos ajude a estar mais bem preparados para surtos futuros.
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Tabela 1. Vacinas atualmente aprovadas e em uso populacional em pelo menos um pais do mundo.

Vacina Tipo de vacina Farmacéutica Origem Paises aprovados para uso
responsavel
Brasil, EUA, Unido Europeia, Inglaterra, Albania, Aruba, Australia, Andorra, Argentina, Bahrein, Bésnia, Brasil,
. Brunei, Canad4, Chile, Coldmbia, Costa Rica, Equador, llhas Faroe, Groenlandia, Hong Kong, Islandia, india, Iraque,
Comirnaty mMRNA Pflzer/ EUA Israel, Japdo, Jordania, Kuwait, Libano, Liechtenstein, Macau, Malasia, Malasia, Maldivas, Mexico, Monaco, Mongolia,
BioNTech Nova Zelandia, Maceddnia, Noruega, Oman, Palestina, Paquistdo, Panama, Peru, Filipinas, Catar, Ruanda, Granada, Arabia,
Servia, Cingapura, Africa do Sul, Coreia do Sul, Tunisia, Turquia, Ucrania, Vaticano, OMS.
Moderna MRNA Moderna/ EUA Brasil, EUA, Unio Europeia, Inglaterra, Andorra, Canada, Ilhas Faroe, Groenlandia, Guatemala, Honduras, Islandia, india,
COVID-19 NIAID Israel, Mongélia, Palestina, Filipinas, Qatar, Saint Vincent, Singapore, Vietnam, OMS.
Brasil, Unido Europeia, Inglaterra, Albania, Argélia, Andorra, Angola, Argentina, Australia, Bahamas, Bahrain, Bangladesh,
Barbados, Butdo, Bolivia, Botswana, Brunei, Camboja, Canada, Caribe, Chile, Coldmbia, Congo, Costa Rica, Djibouti,
AstraZeneca Adenovirus Ecgador, El Salvador, Egi_to, Sugzil_éngiia,_Etiépia, Fljl Gambia,A Georgia, Gana, Grqenlé}ndia, Guatemale_l, Qyine'B!ssau, _
(AZD1222); recombinante AstraZeneca/ Inglaterra Gulana,_ Hondur_as, Hung_rla, Islandia, _In_dla, Ind_one5|a, Ira, Quénia, ,K_osovo, Kuwait, Libano, Lesotko,_ Libéria, Llpla, Malawu
Covishield ’ Oxford M_alaysm, Maldlva}s, Mali, llhas Maur|0|o,_MeX|co, Mpldova, Mongdlia, Mar(ocos, Myar_lr_na}r, Namibia, Nepal, Nlcaragua,
Nigeria, Maceddnia, Noruega, Oman, Pakistan, Palestina, Panama, Papua Guine, Peru, Filipinas, Ruanda, Samoa, Servia,
Seychelles, Suddo, Serra Leoa, Somalia Korea Sri Lanka, Suriname, Saint Vicent, Taiwan, Tajiquistdo, Tailandia, Timor,
Togo, Tuvalu, Uganda, Ucrania, Uzbequistdo, Vietnam, Yemen, Iragq, Costa do Marfim, OMS.
Brasil, Albania, Argélia, Angola, Antigua e Barbuda, Argentina, Armenia, Azerbaijdo, Bahrain, Bangladesh, Belarus, Bolivia,
Adenovirus Gamaleva Congo, Djibouti, Egito, Gabdo, Gana, Guatemala, Guine, Guiana, Honduras, Hungria, india, Iran, Iraq, Jordan, Cazaquistéo,
Sputnik V recombinante Institutoy Russia Kenya, Quirguistdo, Laos, Libano, Mali, Mexico, Moldova, Mongélia, Montenegro, Marrocos, Myanmar, Namibia, Nicaragua,
North Maceddnia, Pakistan, Palestina, Panama, Paraguai, Servia, Russia, Granada, San Marino, Servia, Eslovaquia, Sri Lanka,
Siria, Tunisia, Turquia, Turcomenistio, Emirados Arabes, Uzbequistio, Venezuela, Zimbabwe.
Janssen Adenovirus Janssen (Johnson Holanda Brasil, Unido Europeia, EUA, Andorra, Bahrain, Canada, Colémbia, Dinamarca, Faroe, Groenlandia, Islandia, india,
ad26.cov2.s recombinante & Johnson) / EUA Liechtenstein, Noruega, Filipinas, S&o Vincent, Africa do Sul, Korea, Suica, Tailandia, Tunisia, Zambia, OMS
Brasil, Albania, Azerbaijao, Bolivia, Bosnia, Camboja, China, Chile, Colémbia, Reptblica Dominicana, Ecuador, Egito, Hong
CoronaVac Virus Inativado Sinovac China Kong, Indonésia, Laos, Malaysia, Mexico, Pakistan, Panama, Paraguay, Filipinas, Tailandia, Tunisia, Turquia, Ucrania,

Uruguai, Zimbabwe
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Afeganistdo, Argélia, Angola, Argentina, Bahrain, Bangladesh, Belarus, Bolivia, Brunei, Camboja, Camardes, China, Congo,
Egypto, Etiépia, Guine Equatorial, Gabdo, Guiana, Hungria, Indonésia, Iraq, Jordan, Cazaquistdo, Quirquistdo, Laos, Macau,

BBIBP-CorV Virus Inativado Sinopharm China Maldivas, Mauritania, Mongoélia, Montenegro, Marrocos, Mogambique, Namibia, Nepal, Niger, Maceddnia, Pakistan, Peru,
Senegal, Servia, Seychelles, Serra Leoa, Somalia, Sri Lanka, Sudédo, Venezuela, Zimbabwe, OMS.
Convidicea Adenovirus CanSino . . . . . x
(Ad5-nCoV) recombinante Biologics China Chile, China, Hungria, Mexico, Paquistao
Covaxin Virus Inativado Bharat Biotech india B_rasn, Botswana, Guatemala, Guiana, India, Ird, Mauricio, Mexico Myanmar, Nepal, Paraguai, Filipinas, Venezuela,
(BBV152) Zimbabwe
. Adenovirus Gamaleya - . .
Sputnik Light recombinante Instituto Russia Angola, Bahrain, Russia
. Vacina de Center of . . s x
EpiVacCoron peptideos Virology Russia Belarus, Rassia, Turcomenistdo
CoviVac Virus Inativado Feglergl_ RUssia RUssia
Scientific Center
ZE2001 Adenov_lrus A_nhm Zhifei ) Uzpeqwstao, Uzbequistéo, China
recombinante Biofarmaceutic China
QazVac Virus Inativado Institute for Cazaquistéo Cazaquistéo

Biological Safety

Dados retirados do site da RAPS (Regulatory Affairs Professionals Society), disponivel em:
https://www.raps.org/news-and-articles/news-articles/2020/3/covid-19-vaccine-tracker.
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