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APRESENTAGCAO

Queria o destino que neste novo volume do “Tépicos nas ciéncias da sadde - Volume IV”
apresentassemos varios topicos dos diferentes ramos da medicina que nao sao menos importantes pela
ordem de aparecimento, comecemos com uma patologia que anualmente tira a vida dos nossos neonatos;
doenca cardiaca congénita, que esta entre as principais causas de morte nessa idade. Como fiéis guardiaes
da saude publica, apresentamos a vocés um trabalho realizado por um grupo de enfermeiras que auxiliam
e protegem a vida de nossa populagao feminina, sobre a atuacao da enfermeira forense no atendimento as
vitimas de violéncia familiar, fendomeno bastante frequente, embora nao é sempre relatado.

Para todos n6s, 2020 tem sido um ano muito dificil porque fomos atacados em todo o mundo por
um novo virus que veio paralisar nosso planeta Terra desde seu surgimento na China; E como todos sabem
sobre o MERS-COV 19, pela primeira vez os jogos olimpicos, jogos de futebol, viagens internacionais
foram suspensos, pois neste topico de saude apresentamos uma proposta para obter vacinas contra este
virus e a seguir a apresentacio e analise de alvos para endonucleases de restricdo em genomas de
bacteriofagos de diferentes familias por um algoritmo biofarmacéutico, que pode servir como material de
estudo para nossa comunidade cientifica.

Apresentamos também as diferentes utilidades que Stachytarpheta cayennensis tem na medicina
alternativa e pela primeira vez na area de estomatologia, a aplicacao de oleozon topico em canais radiculares
infectados, como alternativa de tratamento.

Agradecemos aos autores pela dedicagdo e os encorajamos a continuar colaborando em nosso
projeto. Aos autores dos capitulos, pela dedicagdo e esforcos sem limites, que viabilizaram esta obra que
retrata os recentes avangos cientificos e tecnoldgicos na area de Ciéncias da Saide, os agradecimentos da
Organizadora e da Pantanal Editora. Por fim, esperamos que este e-book possa colaborar e instigar mais
estudantes e pesquisadores na constante busca de novas tecnologias e avangos para a medicina. Assim,
garantir uma difusdo de conhecimento facil, rapido para a sociedade.

Esperamos que goste deste novo volume e desejamos uma boa leitura.

Aris Verdecia Pefia
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Capitulo IV

Desenvolvimento de potenciais vacinas contra o SARS-
CoV-2 (COVID-19)

Recebido em: 15/10/2020 Herison Victor Lima Muniz!”
Aceito em: 20/10/2020 Victor Ferreira Abreu!
< 10-46420/978658831939OC3P4 Danyelle Cristina Pereira Santos'

Joemison Santos dos Santos'
Antonio Fialho da Silva Neto'
Wellyson da Cunha Aratjo Firmo'

INTRODUCAO

O surto de pneumonia causado pelo novo coronavirus foi iniciado em Wuhan, China, em
dezembro de 2019, e se espalhou rapidamente para outros 24 paises. A doenca que esse virus ¢ capaz de
causar foi denominada de doenga do coronavirus 19 (COVID-19). No dia 30 de janeiro de 2020 a
Organizacao Mundial da Satde (OMS) declarou a situagdo como uma emergéncia de satde publica e em
11 de mar¢o de 2020 foi declarada a pandemia desta doenca (Tunas et al., 2020).

Coronavirus (CoVs) pertencem a subfamilia Ozhocoronavirinae, familia Coronaviridae da ordem dos
Nidovirales, virus envelopados que apresentam genoma constituido por RNA de fita simples de senso
positivo, e que podem infectar animais e humanos, ocasionando principalmente doengas respiratorias e
gastrointestinais. A subfamilia Othocoronavirinae compreende quatro géneros, alfa-coronavirus (alfa-CoV),
betacoronavirus (beta-CoV), gamacoronavirus (gamma-CoV) e deltacoronavirus (delta-CoV) (King et al., 2018; Wu
et al., 2020; Zheng, 2020).

Ha pouco tempo, seis espécies de coronavirus eram conhecidas por provocar doengas humanas,
HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63, HCoV-HKU1, SARS-CoV e MERS-CoV. Atualmente, o
sétimo virus da familia dos coronavirus que podem infectar humanos, leva a Sindrome Respiratéria Aguda
Grave do Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), que provavelmente surgiu devido o contato com o mercado de
frutos do mar na cidade de Wuhan, na China, sendo o agente etiolégico da COVID-19 (Su et al., 2016;
Zhu et al., 2020; Bogoch et al., 2020).

A transmissiao do virus pode ocorrer pela inalagao de goticulas respiratorias infectadas quando o

individuo contaminado permanece menos de dois metros perto de outra pessoa e pode ocorrer através do

I Universidade Ceuma, Sao TLuis, Maranhio, Brasil.
* Autor(a) cortespondente: hetison.victor@hotmail.com
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contato com membranas mucosas (Zucco et al., 2020). Na Alemanha, foi registrado o contagio por contato
mesmo que o individuo infectado se apresentasse assintomatico (Peng et al., 2020).

No Brasil, o primeiro caso de COVID-19 apareceu em 26 de fevereiro de 2020, importado por um
paulista recém-chegado da Italia e, apds isso, os numeros de casos s6 foi aumentando no pais com inicio
de transmissdo comunitaria (Macedo et al., 2020).

Para que a populacio se previna da doenga, a OMS, indicou as seguintes orientacdes: cobrir a boca
ou nariz ao tossir ou espirrar, lavar as maos com agua e sabao e usar alcool em gel, evitar aglomeracio
caso esteja doente, ndo compartilhar objetos pessoais e manter os ambientes bem ventilados (Macedo et
al, 2020; WHO, 2020a).

Os profissionais de saude estao sendo os mais suscetiveis a adquiritem a doenca, pois estio em
contato mais proximo com as pessoas que se encontram contaminadas, uma vez que sao linha de frente
para o controle da pandemia. Diante disso, eles devem tomar medidas drasticas de prevencio, tais como:
fazer a higienizacao das maos com frequéncia, usando sempre o alcool em gel, e usar os equipamentos de
protecao individual (EPI). Seguir essas condutas é fundamental para que eles nao se contaminem (Zucco
et al., 2020).

A falta de terapia medicamentosa ideal e pelo impacto negativo causado pelo isolamento social, a
criagdo de uma nova vacina tornou se uma emergéncia global perante o cenario atual. A ndao contengio da
disseminagio do novo coronavirus ird causa impactos na saude e na economia mundial, gerando
consequéncias nos indices de pobreza, fome e desigualdade social. O desenvolvimento de uma vacina ¢
de suma importancia para a contengao e a nao disseminagao de uma nova pandemia da COVID-19 (Liu
et al., 2020).

A revisdo sistematica abordada neste estudo tem como objetivo descrever as perspectivas no

desenvolvimento de vacinas com potenciais contra o SARS-CoV-2.

MATERIAL E METODOS

As plataformas de dados proveniente na obtencdo de artigos relacionados ao tema foram as
seguintes: Pubmed, NCBI, Crossref, e como base complementar utilizamos o Google Académico, onde
foram utilizados como descritores as palavras ‘SARS-CoV-2’, ‘COVID-19 e ‘vacina’, todos os termos
foram pesquisados na lingua inglesa também, e as buscas por estes descritores foram em conjunto,

utilizando o termo ‘and’ para obtermos uma abrangéncia nos resultados.
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Plataformas de dados
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Figura 1. Fluxograma Lucidchart dos critérios de inclusio e exclusao de dados. Fonte: os autores.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A figura abaixo representa a estrutura do coronavirus, detalhando suas proteinas estruturais, e em
seguida, demonstramos como essas proteinas estruturais sao caracterizadas, tendo em vista que essas
proteinas precisam ser estudadas em sua forma e funcionamento, uma vez que esse virus atualmente

representa uma nova pandemia.

Proteina de
espicula (S)
Proteina de Proteina do
envelope (E) b nucleocapsideo (N)
3 -~ .
Proteina de RNA gendmico
membrana (M)
Envelope de

bicamada lipidica

Figura 2. Estrutura do coronavirus. Fonte: os autores.

Proteina de espicula (proteina S)

No momento atual, a proteina S representa a formulagdao de antigeno mais favoravel na busca de
uma vacina contra SARS-CoV-2. Essa proteina de superficie pode ser facilmente reconhecida pelo sistema
imunolégico do hospedeiro, por apresentar caracteristica de exposi¢do. Outro fator importante, esta
relacionado com a capacidade de mediacdo da interacio com a célula hospedeira pela ligagdao ao receptor
da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2), facilitando a entrada do virus nas células-alvos e posterior
desenvolvimento de sua patogenicidade (Wrapp et al., 2020; Lan et al., 2020).

SARS-CoV-2 apresenta monomero da proteina S constituido por 1.273 aminoacidos e peso
molecular de aproximadamente 140 kDa. A proteina S é formado por duas subunidades (S1 e S2). A
subunidade S1 pode ainda ser descrita com a presenga de dois dominios conhecidos como dominio N-
terminal (NTD) e dominio C-terminal (CTD). O dominio de ligagio ao receptor (RBD) esta escondido
no CTD. A outro passo, a subunidade S2 possui elementos basicos que sao importantes para a fusao de

membranas, englobando peptideo de fusio de membrana interna (FP), duas repeti¢oes de 7 peptideos
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(HR), uma regiao externa proximal da membrana (MPER) e, por fim, um dominio transmembrana (TM)

(Li, 2016).

Subunidade S1

Os componentes principais do dominio S1 sao os dominios NTD e C- CTD. O dominio S1
funciona como o antigeno principal na superficie do virus, além de possuir um dominio de ligagio ao
receptor (Du et al., 2009; Yuan et al., 2017). O dominio S1 faz interacio com os receptores ACE2 ou
dipeptidil peptidase 4 (DPP4) do hospedeiro, e o anticorpo anti-ACE2 conseguiu bloquear a entrada e
replicagao do virus nas células Vero E6 (Li et al., 2003; Prabakaran et al., 2004).

Subunidade S2

A subunidade S2, possui componentes citados anteriormente, além de duas regides de repeticao

do heptado (HR 1 ¢ HR 2) e um peptideo de fusio hidrofébico (Du et al., 2009).

Proteina de Membrana (proteina M)

A proteina M tem um peso molecular de aproximadamente 25 kDa e caracteriza-se por ser uma
glicoproteina transmembrana, envolvida no processo de montagem do virus, além de ser a proteina de
maior abundancia na superficie do SARS-CoV (Neuman et al., 2011).

A fungao mais importante exercida pela proteina M, ¢ a sua capacidade de manutencao da forma
do envelope viral, e essa proteina trabalha com interagao a outras proteinas de CoV, incorporacio do
complexo de Golgi em novos virions e no processo de estabilidade da proteina nucleocapsidica (Hogue et
al., 2008; Schoeman et al., 2019). A evolucdo dessa proteina a torna bastante conservada entre diferentes
espécies (Neuman et al., 2011).

A proteina M caracteriza-se por obter trés dominios da TM: o terminal C interno (longo) e o N-
terminal externo (curto) (Hogue et al., 2008). Além disso, devido as multiplas interagoes proteina-proteina,
a proteina M desenvolve um papel fundamental na homeostase intracelular viral. Na montagem viral, a
interagao entre as proteinas M-M, M-S e M-N desempenham um papel essencial. As interacdes M-S sio
indispensaveis para que ocorra a interacao da proteina S no complexo de compartimentos intermediarios
do reticulo endoplasmatico de Golgi (ERGIC), ou simplesmente complexo de Golgi, que logo em seguida,
¢ incorporado em novas progénies virais. Interagdes M-N sdo cruciais para que o complexo RNP
(nucleocapsideo-RNA) seja estabilizado, e esse forma o nucleo viral. As proteinas M e N sdo as principais
proteinas do envelope viral, pois desempenham papel relativo a forma viral, além de participarem da

formagao e liberacao de particulas semelhantes a virus (Schoeman et al., 2019).
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A proteina M esta envolvida com a sensibilizagdo do hospedeiro, ocasionada pelo virus, e essa
proteina M da SARS-CoV gera ativagao da via do fator nuclear kappa e via IFN-beta, por um mecanismo

que depende de receptor do tipo Toll (Wang et al., 2010).

Proteina do Nucleocapsideo (proteina N)

A proteina N é conhecida por ser multifuncional e de maior abundancia no coronavirus, sendo
geralmente conservada, e possuindo peso molecular de aproximadamente 50 kDa. E responsavel por
diversas fungdes como a formacao de nucleocapisideos, brotamento do virus da transdugao de sinal, além
de participar do processo de replicagao de RNA e transcricao de Mrna (McBride et al., 2014).

A proteina N constitui trés regioes intrinsicamente desordenadas (IDRs), o braco N, o ligante
central (CL) e a cauda C. Os principais dominios estruturais da proteina do nucleocapsideo saio o NTD e
o CTD, sendo a funcao mais importante da proteina N NTD: a ligacio ao RNA, enquanto o principal
trabalho do CTD ¢ a dimerizacao (McBride et al., 2014; Chang et al., 2014). A regiao CL apresenta uma
quantidade grande de locais de fosforilacao, por ser uma regiao que contém de forma abundante a presenca
de residuos de arginina e serina (Lin et al., 2014). No terminal C, os IDRs possuem uma parte importante
na oligomeriza¢do da proteina nucleocapsidica e também nas intera¢oes da proteina N-M (Chang et al.,
2014).

As fungoes mais importantes da proteina N sdao a formagdo e manuten¢do do complexo RNP.
Ainda, faz regulagao da replicagao e transcricio do RNA viral e, no hospedeiro, atua inibindo a tradu¢ao
de proteinas mediada por EFla, alteracao do metabolismo celular e ciclo celular (¢ relatado que a CDK4

¢ inibida pelas proteinas N) e apoptose (McBride et al., 2014; Hilgenfeld, 2014).

Proteina de Envelope (proteina E)

A proteina E possui o tamanho de 8,4-12 kDa, constituindo a menor proteina estrutural TM do
coronavirus. Dois dominios diferentes fazem parte da proteina E, sio eles o dominio hidrofébico e cauda
citoplasmatica carregada. Entretanto, a estrutura é extremamente variavel entre os coronavirus (Kuo et al.,
2007; Venkatagopalan et al., 2015).

Diferentemente das proteinas S, N e M, a proteina E ndo ¢ apropriada para ser utilizada como
imunégeno. Ela se constitui por 76-109 aminoacidos diferentes, e imunogenicidade limitada. E
demonstrado em alguns estudos que essa proteina é um fator de viruléncia importante, e a secre¢ao de IL-
18, TNF e IL-6 sao reduzidos de maneira significativa quando a proteina E se torna eliminada (Nieto-
Torres et al., 2014).

A proteina E tem uma fun¢do importante na morfogénese viral, essencialmente durante a

montagem e saida (Venkatagopalan et al., 2015). CoVs sem a proteina E apresentam menor poder viral
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juntamente com progénies imaturas e ineficientes (Schoeman et al., 2019). A formagao de canais i6nicos
¢ ocasionada pela oligomerizagao das proteinas E (Arbely et al., 2004). Contanto, segundo Venkatagopalan
et al. (2015) ainda nao esta bem definido a importancia desses canais de fons e alguns estudos apontam
que a proteina E atua juntamente com outras proteinas intracelulares modulando a atividade dessas
proteinas. Ademais, a proteina E é encontrada em torno do corpo do reticulo endoplasmatico (ER)

(Schoeman et al., 2019).

Vacinas em desenvolvimento

No momento atual, ainda nio existe tratamentos especificos para pacientes que apresentam
COVID-19. Diferentes tipos de vacinas estdo em sendo estudadas, englobando vacinas baseadas em DNA,
vetores e proteinas (WHO, 2020a; WHO, 2020b; WHO, 2020c; CDC, 2020).

A busca pela vacina para COVID-19 tornou-se o principal objetivo das principais frentes de
pesquisa ao redor do mundo, os pesquisadores buscam desenvolver e testar as vacinas que podem
potencialmente impedir novos casos da doenca em individuos vacinados. Diversos paises estao em
estagios de desenvolvimento de vacinas, entre eles Alemanha, Canada, Estados Unidos e Republica
Popular da China (Germany’s, 2020; Coronavirus, 2020a; Coronavirus, 2020b; Coronavirus, 2020).

Logo em seguida, é possivel observar diferentes tipos de estudos no desenvolvimento de potenciais
vacinas, ¢ como descrito na Tabela 1, diversos estudos recentes estio acontecendo, e a busca por uma

vacina contra a COVID-19 esta ocorrendo em grande escala por pesquisadores ao redor do mundo.
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Tabela 1. Informacdes sobre os resultados da revisdo sistematica. Fonte: os autores.

Proteina Fonte An‘o de~ Referéncia
publicagio
. ) Annual review of virology, Li, 2016; Wrapp et al.,
Protefna de espicula Science, Nature 2016 ¢ 2020 2020; Lan et al., 2020
N.ature,. Biochemical and Li et al,, 2003;
biophysical research 2003, 2004,
. . Prabakaran et al., 2004;
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Nature communications
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) Biology, Journal of Virology, et al., 2014;
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DNA Vaccines, [novio 5619 ¢ 2020 Liu, 2019; Tnovio, 2020
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Nature  Reviews  Drug )
Vetores de virus Discovery, Microbes and 2020 Le ct al,, 2020; Zhang et
. al., 2020a
Infection.
Vaccines, Current Tropical Zhang et al., 2020b; Chen
Subunidades Medicine Reports, Cellular & 2020 et al., 2020; Tai et al,
Molecular Immunology. 2020
Virus inativado ou vivo South China Morning Post, 2020 China, 2020; Codagenix,

atenuado

Tech Crunch

2020

TIPOS DE VACINAS EM DESENVOLVIMENTO CONTRA SARS-COV-2

Vacinas baseadas em DNA

As vacinas de DNA apresentam em sua composi¢ao moléculas de DNA plasmidico que podem
codificar um ou mais antigenos, e esse tipo de vacina necessita entrar no nucleo, podendo acarretar risco
de integracao e mutagdes no genoma do hospedeiro (Liu, 2019).

Uma vacina de DNA intitulada INO-4800 esta em estagios de ensaio clinico na Coreia do Sul,
colaborado pela Innovation and Value Initiative (IVI), Inovio, Korea National Institute of Health (KINIH)

e a Coalition for Epidemic Preparedness Innovations (CEPI) (Inovio Pharmaceuticals, 2020).
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Vacinas baseadas em vetores de virus

As vacinas baseadas em vetores de virus fornecem um elevado nfvel em relagdo a expressao
proteica e estabilidade a longo prazo, além de induzirem fortes reagdes imunoldgicas (Le et al., 2020).

O grupo Chen Wei foi o primeiro a desenvolver uma vacina vetorizada por Adenovirus para
COVID-19, na qual entrou em testes clinicos em humanos (NCT04313127) em 16 de marco de 2020
(Zhang et al., 2020a).

Vacinas baseadas em subunidades

As vacinas baseadas em subunidades possuem a capacidade de estimular de maneira eficiente o
sistema imunolégico do hospedeiro, pois envolve um ou mais antigenos com grande capacidade de
imunogenicidade. De maneira geral, é facilmente produzida, além de ser mais segura. No entanto, essas
vacinas normalmente precisam de adjuvantes para potencializar uma resposta imune protetora (Zhang et
al, 2020b).

O RBD na proteina S de SARS-CoV-2 foi identificado e constatado que o esse RBD possuia maior
afinidade de ligacio a0 ACE2 em comparagio a ligacao entre o RBD de SARS-CoV e ACE2, apontando
que vacinas baseadas em RBD de SARS-CoV possivelmente podem ser desenvolvidas para prevenir

infec¢oes contra SARS-CoV-2 (Chen et al., 2020; Tai et al., 2020).

Vacinas baseadas em virus inativado ou vivo atenuado

Esse tipo de vacina é comumente utilizada e desenvolvida na vacina tradicional. Uma vacina com
o virus da Influenza vivo foi desenvolvida por pesquisadores da Universidade de Hong Kong e foi notado
que essa vacina expressa proteinas de SARS-CoV-2. Uma tecnologia de ‘otimizagdo de cédons’ para
atenuar virus foi desenvolvida pela Codagenix, e a mesma esta investigando estratégias de vacinas para

COVID-19 (China, 2020; Codagenix, 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

Devido a falta de terapia medicamentosa adequada e ao impacto negativo em diversos setores que
o isolamento social acarreta, a imunizagao por uma vacina contra SARS-CoV-2 ¢ a principal medida para
interromper o ciclo de transmissao da doenca e, consequentemente, ser retomada as atividades sociais.
Conbhecer as estruturas virais torna-se importante para a busca por alvos de agoes para essas vacinas, sendo
as regioes de subunidades, até o momento, a op¢ao mais segura por estimular uma imunogenicidade com

menos efeitos adversos, embora ainda tenha suas préprias limitagdes aplicativas. Na corrida cientifica para

_52.



T6picos em ciéncias da saiide — volume iv

encontrar uma vacina eficaz, diversas candidatas ja se encontram em fase clinica e, apesar de nenhuma

garantia de funcionamento, sio grandes as expectativas para se encontrar a solu¢ao do avancgo da doenga.
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