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Resumo

A pandemia de COVID-19, causada pelo SARS-CoV-2, representou o maior desafio de
saude publica do século XXI até a data, exigindo respostas rapidas e eficazes para
controlar a sua propagagao e tratar os doentes infetados. Apesar dos avangos no
desenvolvimento de antivirais e vacinas, a evolucdo constante do virus e o aparecimento
de novas variantes continuam a desafiar a eficdcia das estratégias terap€uticas e
preventivas ja estabelecidas. Enquanto isso, a nanotecnologia emergiu como uma
abordagem inovadora e eficaz, com potencial para criar sistemas de veiculacdo de
farmacos mais avangados, otimizar a modulacao da resposta inflamatoria e impulsionar
o desenvolvimento de vacinas. O ponto focal desta dissertacdo ¢ a utilizacdo da

nanotecnologia no tratamento e prevencao da COVID-19, realgando os seus beneficios

face as abordagens tradicionais e perspetivando desenvolvimentos futuros nesta area.

Esta dissertacdo tem como objetivo analisar como a nanotecnologia ¢ aplicada no
tratamento e prevencdo da COVID-19, abordando as principais inovagdes. Numa
primeira fase, ¢ apresentada a etiologia da doenca, explorando as caracteristicas
estruturais do SARS-CoV-2, incluindo o seu ciclo replicativo e mecanismos de
transmissdo. A segunda parte da dissertagdo aborda as formas de tratamento
convencionais, que incluem antivirais, anticorpos monoclonais e corticosteroides.
Remdesivir e molnupiravir tém sido os principais antivirais utilizados, enquanto a
dexametasona tem mostrado eficicia em doentes graves. O uso de anticorpos
monoclonais tem igualmente revelado eficacia na neutraliza¢do do virus. A ultima parte
da dissertacao ¢ dedicada as aplicacdes de nanotecnologia, que t€ém assumido um papel
central na elaboracao de vacinas e terapéuticas para combater a COVID-19. As vacinas
de RNAm, como as da Pfizer e Moderna, sao um exemplo de aplicagdo de nanotecnologia
na melhoria da eficacia e estabilidade das vacinas. Além disso, sistemas nanotecnologicos
de veiculacdo de fairmacos estdo a ser desenvolvidos para melhorar a precisdo e reduzir
efeitos indesejaveis, abrindo novas possibilidades para terapias mais seguras e

direcionadas.

Conclui-se que a nanotecnologia representa uma ferramenta promissora no combate a

COVID-19, oferecendo avangos significativos tanto na eficacia das vacinas como na



precisao e seguranca das terapias. A sua aplicacdo nao s6 complementa as abordagens
tradicionais, como também abre perspetivas para estratégias mais rapidas e adaptaveis
face a evolugdo do SARS-CoV-2 e ao surgimento de novas variantes. O recurso a sistemas
nanotecnologicos podera, assim, desempenhar um papel determinante na preparagdo para
futuras pandemias, reforcando a importancia da inovacao tecnoldgica na protecao da

satde publica global.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19, Nanotecnologia, Terapé€uticas antivirais, Vacinas,

Veiculagao de farmacos.






Abstract

The COVID-19 pandemic, caused by SARS-CoV-2, has represented the greatest public
health challenge of the 21% century to date, demanding rapid and effective responses to
control its spread and treat infected patients. Despite advances in the development of
antivirals and vaccines, the constant evolution of the virus and the emergence of new
variants continue to challenge the effectiveness of already established therapeutic and
preventive strategies. Meanwhile, nanotechnology has emerged as an innovative and
effective approach, with the potential to create more advanced drug delivery systems,
optimize the modulation of the inflammatory response, and drive vaccine development.
The central focus of this dissertation is the use of nanotechnology in the treatment and
prevention of COVID-19, highlighting its benefits compared to traditional approaches

and considering future developments in this field.

This dissertation aims to analyze how nanotechnology is applied in the treatment and
prevention of COVID-19, addressing its main innovations. Initially, the etiology of the
disease is presented, exploring the structural characteristics of SARS-CoV-2, including
its replication cycle and transmission mechanisms. The second part of the dissertation
addresses conventional treatment methods, which include antivirals, monoclonal
antibodies, and corticosteroids. Remdesivir and molnupiravir have been the main
antivirals used, while dexamethasone has shown efficacy in severe patients. The use of
monoclonal antibodies has likewise demonstrated effectiveness in neutralizing the virus.
The final part of the dissertation is dedicated to nanotechnology applications, which have
played a central role in the development of vaccines and therapeutics to combat COVID-
19. mRNA vaccines, such as those from Pfizer and Moderna, are an example of the
application of nanotechnology in improving the efficacy and stability of vaccines. In
addition, nanotechnology-based drug delivery systems are being developed to improve
precision and reduce adverse effects, opening new possibilities for safer and more

targeted therapies.

It 1s concluded that nanotechnology represents a promising tool in the fight against

COVID-19, offering significant advances in both vaccine efficacy and the precision and



safety of therapies. Its application not only complements traditional approaches but also
opens prospects for faster and more adaptable strategies in response to the evolution of
SARS-CoV-2 and the emergence of new variants. The use of nanotechnology-based
systems may therefore play a decisive role in preparing for future pandemics, reinforcing

the importance of technological innovation in protecting global public health.

KEYWORDS: Antiviral therapeutics, COVID-19, Drug delivery, Nanotechnology,

Vaccines.
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1. Introducao

A pandemia de COVID-19, causada pelo Severe Acute Respiratory Syndrome-Associated
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), representou um dos maiores desafios de satde publica do
século XXI. Depois da sua descoberta em dezembro de 2019, o nimero de infegdes e
mortes aumentou na casa dos milhdes. Houve por isso uma réapida mobilizagdo cientifica

e tecnoldgica para o desenvolvimento de estratégias eficazes de prevengdo e tratamento.'-

O SARS-CoV-2, ¢ um virus de RNA de cadeia simples da familia Coronaviridae, ¢ ¢
caracterizado pela alta capacidade de transmissdo e de adaptagdo genética.> A infecdo
causada pelo virus pode variar desde sintomas minimos ou mesmo a sua auséncia, até
condi¢gdes graves de pneumonia e faléncia respiratoria, afetando grupos vulneraveis,
como idosos e pessoas com co-morbilidades.* A compreensio detalhada de como o virus
age no organismo tem sido fundamental para o desenvolvimento de tratamentos e
medidas de prevengio.’

Durante o processo de evolucdo e implementacdo da doenca a nivel mundial, a
investigacdo de opgdes terapéuticas evoluiu rapidamente. Exploraram-se varias opgdes,
como antivirais, anticorpos monoclonais, corticosterodides e imunomoduladores.® Embora
alguns farmacos tenham mostrado eficacia na redugdo da gravidade da doenga, muitos
tratamentos iniciais ndo conseguiram fornecer os beneficios que os doentes esperavam
alcancar.” Este cenario impulsionou o desenvolvimento de abordagens inovadoras,
incluindo o uso de nanotecnologia para a veiculagdo de fArmacos e modulagdo da resposta
imunolodgica.® Nesse processo, a vacina¢do destacou-se como uma ferramenta crucial para
controlar a pandemia. O desenvolvimento de vacinas baseadas em nanotecnologia, como
as de RNA mensageiro da Pfizer-BioNTech e Moderna, representou um marco historico
na imunizag¢io a nivel global.” Além de oferecer uma resposta imunoldgica forte, essas
tecnologias também permitiram um processo de producao e distribuicdo mais rapido e
eficiente.!”

Assim, a presente dissertagdo tem como objetivo analisar de forma aprofundada o
potencial destas tecnologias inovadoras na prevengdo e tratamento da COVID-19,
evidenciando o papel determinante da nanotecnologia e das vacinas de RNA mensageiro

na evolucdo das estratégias de satide publica a nivel global.



2. Objetivos

O principal objetivo desta dissertacdo ¢ analisar de forma aprofundada o papel da
nanotecnologia nas estratégias de prevencao e tratamento da COVID-19, enfatizando as
que sao utilizadas para aumentar a eficacia terap€utica e a resposta imunoldgica. De forma
mais especifica, pretende-se explorar as inovacdes nanotecnolodgicas aplicadas a
veiculagdo de farmacos e vacinas nesta area, detalhando os mecanismos que permitem
aumentar a seguranga e a eficacia destas abordagens. Seré igualmente avaliado o potencial
futuro da nanotecnologia no combate a doengas infeciosas, extraindo ligdes da
experiéncia adquirida durante a pandemia de COVID-19 e considerando perspetivas para
o desenvolvimento de novas terapéuticas avangadas.'!

Para que estes objetivos possam ser cumpridos, serd ainda apresentada a caracterizagao
do virus SARS-CoV-2, incluindo a estrutura, mecanismos de replicacdo e fisiopatologia
associada 8 COVID-19,'> bem como serdo revistas as terapias atualmente disponiveis e
em desenvolvimento, incluindo antivirais, anticorpos monoclonais ¢ imunomoduladores,

avaliando a sua eficacia e limitacoes.

3. Metodologia

A metodologia utilizada para a realizagdo desta dissertagdo baseou-se na analise
documental de diversas fontes bibliograficas, privilegiando-se artigos cientificos, livros
técnicos e guidelines. A pesquisa iniciou-se em margo de 2025 e terminou em setembro
do mesmo ano. Durante este periodo, foi utilizado o motor de busca PubMed, sendo
introduzidas as seguintes palavras-chave: nanotecnologia (nanotechnology), COVID-19,
vacinas (vaccines), veiculagdo de farmacos (drug delivery), terapé€uticas antivirais
(antiviral therapies), imunomoduladores (immunomodulators), anticorpos monoclonais

(monoclonal antibodies) e terapé€uticas inovadoras (innovative therapies).



4. Caracteristicas estruturais do SARS-CoV-2

No que diz respeito as caracteristicas estruturais, o SARS-CoV-2, agente etiologico da
COVID-19, pertence ao género Betacoronavirus e partilha semelhancas estruturais com
outros coronavirus que apresentam patogenicidade humana, como por exemplo o SARS-
CoV e o Coronavirus associado a Sindrome respiratéria do Médio Oriente (MERS-CoV).
A sua organizacao estrutural ¢ determinante para a patogenicidade e transmissibilidade
que apresenta, incluindo proteinas estruturais e ndo estruturais que desempenham fungdes

essenciais no ciclo replicativo e na interagdo com o hospedeiro.'?

Deste modo, podemos assumir que a compreensao da sua composicao molecular se torna

crucial para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas e vacinais.'*

4.1.  Classificagdo e caracteristicas estruturais

O SARS-CoV-2, membro da familia Coronaviridae e do género Betacoronavirus, ¢ um
virus RNA de cadeia simples com sentido positivo.'* Os coronavirus da sua espécie sdo
conhecidos por infetar mamiferos, incluindo os humanos, e causar doencas respiratorias
que podem variar de leves a graves (Figura 4.1).'

Dentro do género Betacoronavirus, o SARS-CoV-2 esta relacionado geneticamente com
0 SARS-CoV, que causa a Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS), e com o MERS-

CoV, que esté associado a Sindrome Respiratoria do Médio Oriente (MERS). ¢
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Figura 4.1. Caracteristicas clinicas do COVID-19. Adaptado de:'¢

Evolugdo clinica tipica da COVID-19 de acordo com a idade, gravidade e tempo desde o
inicio dos sintomas. A maioria dos casos apresenta-se de forma assintomatica ou leve
(81%), com sintomas como febre, fadiga e tosse seca. Uma propor¢do menor progride
para doenca severa (14%), com dispneia e necessidade de cuidados hospitalares
intensivos, enquanto cerca de 5% desenvolvem formas criticas, como sindrome de
dificuldade respiratoria aguda (SDRA), lesdo cardiaca aguda ou faléncia multiorganica.
A gravidade tende a aumentar com a idade e presenca de co-morbilidades. A evolugao
temporal tipica estende-se por fases sucessivas (~5, ~8 e ~16 dias). Os sintomas tipicos
da doenga do coronavirus 2019 (COVID-19) sao febre, tosse seca e fadiga e, em casos
mais graves, dispneia SDRA, Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo; UTIL,
Unidade de Terapia Intensiva.

\

Em relacdo a estrutura do SARS-CoV-2, esta inclui um nucleocapsideo helicoidal
envolvido por um envelope lipidico adquirido a partir da membrana da célula hospedeira
infetada. Nesse envelope estao inseridas glicoproteinas do virus que desempenham papel
central tanto na invasio das células humanas quanto na induc¢do da resposta imunitaria.'’
O diametro médio varia entre 60 e 140 nandmetros, e a superficie viral ¢ caracterizada
pela presenga de espiculas, que conferem o aspeto de “coroa”, detalhes apenas visiveis ao

microscopio eletronico (Figura 4.2).'8



Figura 4.2. Estrutura do SARS-Cov-2. A esquerda, representacio tridimensional do
virus SARS-CoV-2, evidenciando a sua morfologia esférica e presenga de espiculas
(proteina Spike em encarnado) que se projetam da membrana viral. A direita, esquema
representativo com legenda das principais estruturas, como: proteina S (Spike), M
(Membrana), E (Envelope), N (Nucleocapsideo) e o RNA gendémico. Adaptado de: !°

Tal como representado, o virus possui um genoma que traduz quatro proteinas-chave: 1)
a proteina S, que € uma glicoproteina que facilita a entrada do virus nas células humanas
ao ligar-se ao recetor da enzima conversora de angiotensina 22%; 2) proteina do Envelope
(E) ¢ uma pequena proteina que ajuda a formar e libertar o virus ajudando também o
virus a causar doeng¢a?'; 3) a proteina de Membrana (M) é a mais abundante no envelope
viral e € essencial para a estrutura do virus, para a integridade estrutural e interagao com
outras proteinas do virus®?; 4) a proteina do Nucleocapsideo (N), que se liga a0 RNA
viral, desempenhando um papel crucial na replicacdo e transcricdo do genoma, o que
significa que ajuda o virus a multiplicar-se e a criar mais copias do seu proprio
genoma.”’

As caracteristicas estruturais do SARS-CoV-2 sdo assim importantes na determinacao da
sua elevada transmissibilidade e capacidade de adaptacdo, sendo assim, alvo de estudos

para o desenvolvimento de terapias antivirais e vacinas.?*



4.2. Genoma e diversidade genética

O genoma do SARS-CoV-2 ¢ constituido por uma molécula de RNA de cadeia simples e
sentido positivo com cerca de 30 quilobases, o que faz dele um dos maiores genomas
entre os virus de RNA. Na extremidade 5’ encontra-se a regido ORF1a/ORF1b, que ocupa
aproximadamente 71% do genoma e codifica duas poliproteinas, ppla e pplab. Estas
poliproteinas sdo posteriormente clivadas pelas proteases virais em dezasseis proteinas

ndo estruturais (nspl a nsp16), responsaveis pela replicagio e transcri¢io do RNA viral %3

Seguem-se os genes estruturais, que codificam as principais proteinas do virido: a
glicoproteina S, a proteina E, a proteina de M e a proteina N. Entre os genes estruturais
encontram-se varias ORFs que codificam proteinas acessorias, como ORF3a, ORF6,
ORF7a, ORF7b, ORF8, ORF9b ¢ ORF10, as quais modulam a resposta imunitaria do
hospedeiro e contribuem para a patogenicidade viral.??’” Esta organizacdo gendmica
demonstra a forma eficiente como o virus maximiza a produgdo de proteinas essenciais a
partir de um genoma relativamente compacto, garantindo a sua replicagdo e disseminagao

(Figura 4.3).'4
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Figura 4.3. Organizac¢io genomica do SARS-CoV-2. Adaptado de:*8

A diversidade genética do virus deve-se a mutagdes pontuais, delecdes e eventos de
recombinagdo, processos que sao comuns em virus de RNA, devido a falta duma atividade
de correcdo de erros robusta na RNA polimerase viral.>® A taxa de mutagdo, acaba por
ser um fator importante na evolugdo do virus, influenciando caracteristicas como a
transmissibilidade, viruléncia e capacidade de resistir a resposta imunologica. As
mutacdes mais significativas ocorrem na proteina Spike, impactando a afinidade de

\

ligacdo a enzima conversora da Angiotensina 2 (ACE2) e a eficacia das respostas

imunitarias naturais ou induzidas por vacinas.’%3!



As variantes genéticas podem ser classificadas como Variantes de Interesse (VOI) e
Variantes de Preocupacao (VOC), com base no seu impacto epidemioldgico e clinico. As
variantes Alfa, Beta, Gama, Delta ¢ Omicron apresentam mutagdes especificas que
aumentam a transmissibilidade e, em alguns casos, conferem resisténcia parcial a

neutraliza¢do por anticorpos monoclonais e soros convalescentes (Tabela 4.1).3233

Tabela 4.1. Principais Variantes do SARS-CoV-2, Caracteristicas Genéticas e

Impacto na Transmissibilidade.

Impacto na Impacto na
Variante Principais Transmissibilidade Resposta Referéncias
Mutagdes Imunitaria
1 Aumento da Redugao parcial

Alfa(B.1.1.7) | N501Y,P681H transmissibilidade na neutralizagio 2530
(~50%)
Beta K417N, E484K, 1 Aumento da Evasdo
(B.1.351)»% N501Y transmissibilidade imunitéria 25,30
significativa
K417T, E484K, 1 Aumento da Redugdo da

30,31

Gama (P.1) N501Y transmissibilidade eficacia de
anticorpos
monoclonais
11 Maior
Delta L452R, TA78K, |  transmissibilidade Reducdo na 9
(B.1.617.2) P681R (~60%) eficacia vacinal
inicial
Omicron (BA.1, | >30 mutagdes na Redugao
BA.2, BA 4, Spike, incluindo 111 Alta significativa da
BA.5, XBB, E484A,N501Y, transmissibilidade neutralizagdo 3233
etc.) D614G vacinal e natural

Estudos gendmicos continuam a fazer a monitorizacao das novas mutagdes emergentes

de forma a controlar o seu impacto na eficacia das estratégias de controlo da COVID-19.




4.3. Ciclo replicativo e mecanismos de transmissao

O ciclo replicativo do SARS-CoV-2 inicia-se quando a proteina S do virus se liga ao
recetor da ACE2 na membrana celular de varios tecidos, incluindo pulmdes, intestino,
coragdo e rins. A proteina S ¢ composta por duas subunidades, sendo elas: S1, que ¢
responsavel pelo reconhecimento e ligacdo ao recetor, e S2, que medeia a fusdo da

membrana viral com a célula hospedeira (Figura 4.4).34

Reconhecimento e Ligagao ao Fusao
Recetor

S1/82 S2’

Spike N DominioC | L FP| HRI | HR2 TM E [e

S1 S2

Figura 4.4. Diagrama da proteina S do Coronavirus com os dois locais de clivagem
bem definidos, S1/S2 e S2'. Representam-se os principais dominios estruturais da
proteina spike: NTD (dominio N-terminal de S1), dominio C (dominio C-terminal de S1),
L (regido de ligacdo entre os locais S1/S2 e S2'), FP (peptideo de fusdo putativa), HR1
(repeticao de heptade 1), HR2 (repeti¢ao de heptade 2), TM (dominio transmembrana) e
E (endodominio). Adaptado de:**

O ciclo replicativo inicia-se com a ligacdo da proteina S do SARS-CoV-2 ao
recetor ACE2 presente na membrana da célula hospedeira. Este processo ¢ facilitado por
proteinas auxiliares, como a protease transmembranar serina 2 (TMPRSS2) e a CD147,
que promovem a fusdo da membrana viral com a membrana celular ou, alternativamente,

a entrada por endocitose mediada por recetor.

Uma vez no citoplasma, o RNA gendémico de cadeia simples e polaridade positiva
(+ssRNA) ¢ libertado e imediatamente utilizado pelos ribossomas do hospedeiro para
a traducao primdria. Nesta fase, sdo sintetizadas as poliproteinas ppla e pplab, que sdo
clivadas por proteases virais em multiplas proteinas ndo estruturais (nsps). Estas
organizam-se para formar o complexo de replicagdo e transcri¢ao (RTC), responsavel

pela sintese de novo RNA viral 273433



O RTC promove tanto a replicagdo do genoma completo como a transcrigao de RNAs
subgenodmicos (sg mRNAs), que seguem um padrao em “ninho”, tipico dos coronavirus.
Estes mRNAs servem de molde para a tradugdo das proteinas estruturais (S, M, E e N).
As proteinas estruturais sdo inseridas nas membranas do reticulo endoplasmatico (RE) e
posteriormente encaminhadas para o compartimento intermédio reticulo-Golgi (ERGIC).
Ai, associam-se ao RNA genomico, ja encapsidado pela proteina N, promovendo
a montagem das novas particulas virais.'*3¢

Por fim, os virides recém-formados sdo transportados em vesiculas através da via
secretora celular, culminando na sua libertacdo por exocitose, o que permite a

disseminacio da infe¢do a novas células (Figura 4.5).37-3°
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Figura 4.5. Ciclo replicativo do SARS-CoV-2 na célula hospedeira. Adaptado de:*°
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O virus ¢ transmitido principalmente pela via respiratoria, quando as pessoas inalam
goticulas e aerossois expelidos por individuos infetados.*! As goticulas maiores (>5 pm)
caem rapidamente em superficies proximas, enquanto as particulas menores (<5 pum)
permanecem suspensas no ar € podem ser inaladas a distancias superiores a dois metros,
especialmente em ambientes fechados e pouco ventilados.*>*} A transmissdo por contato
ocorre quando alguém toca em superficies eentaminadas e leva as maos as mucosas da
boca, nariz ou olhos. Os estudos indicam que o virus pode permanecer viavel em
superficies como plastico e aco inoxidavel por até¢ 72 horas, em papeldo por 24 horas e

em cobre por 4 horas (Tabela 4.2).443



Tabela 4.2. Tempo de sobrevivéncia do SARS-CoV-2 em diferentes superficies e sua

implica¢io na transmissio.*

Superficie Tempo de Sobrevivéncia do Virus

Plastico Até 72 horas

Aco inoxidavel | Até 72 horas

Cartdo Até 24 horas
Cobre Até 4 horas

Além da transmissdo respiratoria e por contato, existe a possibilidade de transmissao
fecal-oral, baseada na detecdo de RNA viral em amostras fecais, embora ndo haja
evidéncias concretas de infecciosidade por esta via. Outra forma de transmissao que
também esta sob investigagdo ¢ a transmissao vertical, ou seja, da mae para o feto durante

a gravidez. Mas até agora, a evidéncia sobre isso é também limitada. %47

Podemos assumir que a compreensdao do ciclo replicativo e dos mecanismos de
transmissao do SARS-CoV-2 foi fundamental para o desenvolvimento de estratégias de
controlo da pandemia, como o uso de mascaras, o distanciamento fisico e a ventilagdo de
espagos fechados. Além disso, esse conhecimento permitiu a identificacdo de alvos

terapéuticos para antivirais € a criagdo de vacinas eficazes.*®*

10



5. Fisiopatologia e diagnostico da COVID-19

A pandemia de COVID-19 trouxe consigo uma necessidade urgente de compreender, com
profundidade, os mecanismos biologicos e clinicos subjacentes. A infecao pelo novo
coronavirus mostrou desde o inicio uma ampla gama de manifestagdes clinicas, desde
casos assintomaticos até formas graves e potencialmente fatais, marcadas por
insuficiéncia respiratoria, fendmenos tromboembolicos e faléncia multiorginica.’® Essa
variedade de manifestagdes clinicas reflete uma fisiopatologia complexa, que envolve nao
apenas a multiplicacao do virus e a lesdo direta dos tecidos, mas também uma resposta
imunitaria descontrolada e uma inflamagao intensa. A intensidade dessa inflamagao
parece estar diretamente relacionada com o prognostico dos adoentes.>!

O tropismo do virus para células que expressam o recetor da enzima ACE2, que se
encontra altamente presente no epitélio respiratdrio, nos enterocitos intestinais, no
endotélio vascular e noutros tecidos, acaba por permitir explicar o espectro alargado de
sintomas e complicagdes observadas.’? Além disso, 0 SARS-CoV-2 tem demonstrado
capacidade de evasdao imunologica e de inducao de tempestades de citocinas, que, em
determinados individuos, podem precipitar quadros inflamatorios sistémicos com
impacto clinico dramatico.>* Estes fendmenos patoldgicos sio particularmente evidentes
em grupos populacionais com fatores de risco conhecidos, como idade avangada,
presenga de co-morbilidades cardiovasculares ou metabdlicas, e determinadas

caracteristicas genéticas ou imunologicas que influenciam a resposta ao virus.3%>*

A par desta complexidade fisiopatologica, a identificagdo e caracterizacao da doenca em
contexto clinico implicam o recurso a diversas ferramentas de diagnostico, laboratoriais
e imagiologicas, cuja eficicia e aplicabilidade foram amplamente debatidas e melhoradas
ao longo da pandemia.>*>° Isso inclui entdo: testes moleculares para detetar o RNA do
virus, analises sanguineas para identificacao de proteinas do virus e exames de imagem
como a tomografia computadorizada (TC) para visualizar os danos causados pelo virus
nos pulmoes e noutros 6rgaos. Com o passar do tempo, esses métodos de diagndstico
foram melhorados e aprimorados para refletir melhor o conhecimento atual sobre a
biologia do virus e a sua expressao clinica. Além disso, a integracdo desses métodos com
a avaliagdo clinica do paciente permitiu que os médicos tomassem decisoes terapéuticas

mais precisas e definissem estratégias eficazes para conter a transmissao do virus.
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Assim, esta abordagem mais precisa a doenca ajudou a melhorar a saude dos doentes ¢ a

prevenir a disseminac¢do da doenga em comunidades mais amplas.>!-3

Nesta linha de pensamento, a COVID-19 constitui um verdadeiro modelo paradigmatico
de doenca emergente com implicagdes transversais a medicina, exigindo uma
compreensdo holistica dos seus mecanismos bioldgicos, das suas manifestagcdes clinicas
e das ferramentas de diagnéstico que permitem fazer a sua detecdo e caracterizagao.

A pesquisa cientifica tem desempenhado um papel fundamental na procura de respostas
para as multiplas dimensdes da COVID-19. Essas descobertas nao apenas tém ajudado a
controlar a propagacao da doenca, mas também tém aberto portas para novas abordagens
terap€uticas e preventivas mais eficazes. Isso demonstra a importancia da pesquisa

cientifica na satide publica e na procura de solu¢des para as principais ameacas a saude

humana.5-031

5.1. Manifestagoes clinicas e fatores de risco

A doenga apresenta um amplo espectro clinico, que pode variar desde infegdes
assintomaticas ou ligeiras até formas graves com risco significativo de mortalidade. A
maioria dos casos sintomaticos podem incluir sintomas respiratdrios como febre, tosse
seca, dispneia, mialgias, fadiga e cefaleias, podendo também ocorrer sintomas
gastrointestinais como nauseas, vomitos e diarreia, sobretudo em criangas e idosos
(Figura 5.1).4° Um sinal distintivo da doenca ¢ a perda subita do olfato (anosmia) € do

paladar (ageusia), que esta associada a neuroinvasdo do virus.
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Figura 5.1. Manifestacoes da COVID-19 noutros 6rgaos e sistemas.

Essa perda do olfato e do paladar pode ser um dos primeiros sintomas da doenga e pode
ser uma indicagdo de que o virus esta a invadir o sistema nervoso central. E importante
lembrar que a COVID-19 ¢ uma doenga que pode ser grave e que os sintomas podem

variar de pessoa para pessoa (Tabela 5.1.).%7
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Tabela 5.1. Sintomas clinicos

mais frequentes da COVID-19 por faixa etaria e

severidade* >6->°
Criancas Adultos Idosos Casos Casos
Sintomas (<18 (1864 (=65 ligeiros | graves/criticos
anos) anos) anos)

Febre 50-60% 80-90% 60-70% | 60-70% 90-100%
Tosse seca 40-50% 60-80% 50-70% | 50-60% 80-90%
Fadiga/mialgias 20-30% | 40-60% 30-40% | 3040% 60-70%
Dispneia Raro 20-30% 30-50% <10% >60%
Anosmia e >10% 30-50% <10% 40-50% 10-20%
ageusia
Cefaleia 10—-20% 30—40% 10-20% | 30-40% 20-30%
Sintomas GI
(nauseas, 10-20% 10-20% 10-15% | 10-15% 20-25%
diarreia)
Confusio Raro Raro 20-30% Raro 30-40%

Em casos mais graves, os doentes podem desenvolver uma SDRA, que ¢ uma condigdo
grave que pode levar a faléncia dos Orgdos e coagulagdo sanguinea. Isso pode ser
caracterizado por uma elevacdo do nivel de dimero-D no sangue e uma reducdo no
numero de plaquetas sanguineas. Essas condi¢des graves podem ser resultado de uma
infecdo que afeta os pulmdes e pode levar a complica¢des graves. E importante que os
doentes recebam cuidados médicos imediatos ¢ atengdo devida de forma a evitar essas

complicagdes.®

A doenga pode afetar pessoas de diferentes idades, mas alguns fatores de risco podem
aumentar a probabilidade de agravamento da doenca. A idade avancada ¢ um dos
principais fatores, pois as pessoas com mais de 65 anos tém uma mortalidade
significativamente superior.’* Além disso, as doengas cronicas também podem aumentar

o risco da gravidade e internamentos em cuidados intensivos. Isso inclui condigdes como
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hipertensdao, diabetes mellitus, doenga cardiovascular, obesidade, doenca pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC), neoplasias e insuficiéncia renal cronica.®!

A imunossupressao também ¢ um fator de risco importante. Isso pode ocorrer devido a
uma patologia de base ou a terapéutica imunossupressora. Quando as pessoas tém um
sistema imunitario enfraquecido, elas tém mais probabilidades de desenvolver uma
doenca grave e precisar de cuidados intensivos.

E importante lembrar que esses fatores de risco ndo sdo inevitiveis e que as pessoas
podem tomar medidas para reduzir o risco de desenvolver uma doenga grave. Isso inclui
manter uma saude geral boa, evitar doencas cronicas e seguir as recomendacdes de

prevengdo.5?

Além disso, determinantes sociodemograficos, como o sexo masculino, origem étnica nao
caucasiana e condicdes socioecondmicas desfavoraveis, tém demonstrado impacto na
incidéncia e gravidade da infecdo, sugerindo uma interacdo entre fatores bioldgicos e

sociais.03:64

5.2. Diagnostico laboratorial e imagiologico

Diagnostico laboratorial

O diagndstico duma infecdo € um passo crucial para controlar a pandemia e tratar os
doentes de forma eficaz, podendo confirmar a infecao, identificar os casos mais graves,
determinar a melhor abordagem terapéutica e evitar que a doenga se propague. O processo
de diagnostico envolve varios métodos, incluindo testes laboratoriais diretos e indiretos.
Além disso, técnicas de imagem toracica sdao fundamentais, especialmente em casos

moderados a graves ou quando a evolugdo da doenga ¢ incerta.

O teste de reagdo em cadeia da polimerase com transcriptase reversa (RT-PCR) ¢
considerado o método mais confiavel para detetar o virus SARS-CoV-2 diretamente no
RNA viral, sobretudo em amostras do trato respiratorio superior como zaragatoa
nasofaringea ou orofaringea. Em fases avancadas da doenca ou em doentes com infe¢ao

pulmonar, a colheita do trato inferior (como por exemplo escarro) pode oferecer maior
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sensibilidade.®>%¢ O teste pode ser preciso ou ndo, podendo depender de varios fatores.
Por exemplo, se a pessoa tem uma carga viral baixa, ou se esta numa fase muito avancada
na doenga, o teste pode ndo dar resultado. Além disso, a qualidade da amostra recolhida
também ¢ importante.

Estudos evidenciam que o teste pode ser preciso em cerca de 60% a 95% dos casos,
especialmente nos primeiros dias da doenga. No entanto, se o teste for feito muito cedo
ou muito tarde, a precisdo pode ser mais baixa. Nalguns casos, pode haver falsos
negativos, ou seja, o teste pode dizer que a pessoa nao esta infetada quando, na verdade
esta, sendo que valores mais baixos ocorrem nos primeiros dois dias de sintomas ou apds
o décimo dia.%®®” Falsos negativos devem ser considerados quando hé4 forte suspeita

clinica, podendo justificar a repeti¢do do teste.®

Em relagdo a testagem por RT-PCR quantitativa (qQRT-PCR), além de confirmar a
presenca do virus, permite também perceber quantas particulas do virus estdo presentes
no seu corpo. Isso ¢ feito através de um valor chamado "cycle threshold" (Limite de ciclo
- Ct). Um Ct baixo, menor que 25, indica que a carga viral ¢ alta e que a pessoa pode ser
mais propensa a transmitir o virus para outros.® Além disso, uma carga viral alta também

estd associada a formas mais graves da doenga e a um maior risco de mortalidade.”®

Os testes rapidos de antigénio (TRA) sd@o uma opg¢ao rapida e econdmica para detetar a
presenca do virus SARS-CoV-2, que detetam proteinas virais como a nucleoproteina,
apresentam vantagens logisticas (rapidez, custo reduzido e aplicagdo em grande escala).
No entanto, estes testes tém algumas limitagdes. H4 uma sensibilidade menor do que a
dos testes de PCR, especialmente em pessoas que estdo assintomaticas ou tém uma carga
viral baixa. Além disso, sdo mais eficazes em populagdes com alta prevaléncia da doenca
¢ em estagios iniciais da infe¢do (os primeiros 7 dias).”! A Organiza¢do Mundial da Satide
recomenda o uso desses testes em situacdes em que o teste de PCR nao esteja disponivel
imediatamente. Isso pode ajudar a detetar a doenga em grande escala e a prevenir a sua

disseminagdo.”?

Até recentemente, ndo existiam as ferramentas necessarias para entender como o virus
sofria alteracdes e se adaptava. Atualmente, com a sequenciacdo gendémica de nova
geragdo (NGS), é possivel monitorizar as variantes do virus em tempo real.”? Esta

tecnologia € essencial para a compreensdao do comportamento do virus e para a definigao
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de estratégias de combate eficazes. Além disso, os painéis multiplex RT-PCR, que
permitem distinguir o SARS-CoV-2 de outros virus respiratdrios, como os da gripe, sao
especialmente tteis durante a época gripal. Isso ajuda a um diagnostico diferenciado e ao

fornecimento do tratamento certo para as pessoas infetadas.”

Os biomarcadores laboratoriais sdo como um conjunto de sinais que permitem entender
melhor a doenca. Informam sobre se o individuo estd a desenvolver uma inflamacgao
generalizada, o que pode ser um sinal de que a doenca estd a piorar, tendo igualmente
valor diagndstico e progndstico. Por exemplo, niveis sanguineos elevados de substancias
como a proteina C-reativa, a interleucina-6 (IL-6), a ferritina, a troponina I, o LDH e o
dimero-D, podem indicar que o individuo esta em risco de desenvolver complicagdes

graves, como a SDRA ou coagulopatia.’®73

Diagnostico imagiologico

O diagnodstico imagioldgico da infecdo por SARS-CoV-2 tornou-se uma ferramenta
indispensavel na avaliacao clinica, sobretudo nos casos com manifestagdes respiratorias
moderadas a graves. As técnicas de imagem sdo caracterizadas por complementar os
métodos laboratoriais, sendo fundamentais para a avaliacao da extensdo e da gravidade
da doenca pulmonar, para o seguimento evolutivo e, em alguns casos, para a detecdo de
complicagdes, como a embolia pulmonar ou a fibrose pos-infeciosa. Embora a
confirmacao diagnoéstica do virus se baseie em testes laboratoriais, os exames de imagem
tém-se cada vez mais tornado extremamente importantes na pratica clinica. Isso acontece
especialmente quando os testes moleculares nao sao conclusivos, a carga viral € baixa ou
os sintomas sdo atipicos. Nesses casos, os resultados de imagem sao fundamentais para

orientar os médicos sobre como tratar os doentes e priorizar os casos mais criticos.”’

O raio-X foi amplamente utilizado nos servigos de urgéncia pela sua rapidez,
acessibilidade e baixo custo, embora apresente sensibilidade limitada, especialmente nas
fases iniciais da doenca. Embora a presenca de infiltrados pulmonares, especialmente na
regido inferior e nas partes periféricas, seja um sinal comum associado a COVID-19,
esse facto ndo ¢ exclusivo da doenca e pode ocorrer noutras condi¢des. Isso limita o

valor do exame de
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radiografia como ferramenta de diagnostico isolado.”® A TC dos pulmdes ¢ agora o
principal método imagioldgico na avaliacdo do envolvimento pulmonar. Isto porque, a
alta resolucdo dessa técnica permite detetar padrdes radioldgicos muito sensiveis, mesmo
nos estagios iniciais da infe¢do. Os padrdes radiologicos identificados nas TC de alta
resolucdo revelaram-se altamente sensiveis, mesmo nos estagios precoces da infegdo.
Viérios estudos recentes demonstraram que, entre os dias 5 a 13 de evolugado sintomatica,
a TC atinge uma sensibilidade superior a 90%, permitindo ndo apenas confirmar a
suspeita clinica, mas também monitorizar a progressao das lesdes e a resposta

terapéutica.”’

Nesse sentido, a identificagdao de padrdes imagiologicos tipicos levou ao desenvolvimento
de sistemas de categorizacdo como o CO-RADS (COVID-19 Reporting and Data
System), que ajuda a classificar os resultados de TC de acordo com a probabilidade de
infecdo. Esta ferramenta foi amplamente validada e esta a ser utilizada para uniformizar
a interpretacdo dos exames e facilitar a comunicacdo entre os profissionais de saude.’®
Além disso, a TC com contraste ¢ indicada em casos de agravamento respiratdrio subito
ou sinais de hipoxemia inexplicada, pois permite diagnosticar complicacdes como o
tromboembolismo pulmonar, que ¢ mais comum em pessoas com disfun¢ao endotelial e

estado pro-trombdtico associados a infegdo.”

A ecografia pulmonar surgiu como uma ferramenta valiosa no contexto hospitalar,
especialmente em unidades de cuidados intensivos. Por ser portatil, de baixo custo e isenta
de radiacdo, a ecografia permite uma avaliagdo junto ao doente, com correlagdo
satisfatoria com os achados da TC. Estudos publicados até 2023 confirmaram a sua
utilidade na monitorizacdo seriada da resposta ao tratamento, sendo particularmente
vantajosa em populacdes vulneraveis e em situacdes de restricdo logistica de acesso a

TC.2

No caso de doentes que tém sintomas prolongados ou sequelas pulmonares suspeitas,
outras técnicas como a ressonancia magnética (RM) e a tomografia por emissdo de
positroes (PET-TC) com fluorodesoxiglicose (FDG) tém sido exploradas. A RM ¢ uma
op¢ao util para avaliar o envolvimento pulmonar em doentes que ndo podem ser
submetidos a radiacdo, como criancas ou gravidas, mas tem limitacdes em termos de

resolugdo espacial. Por sua vez, a PET-TC fornece informacgdes sobre a atividade
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inflamatéria metabdlica e tem sido utilizada em estudos que demonstram uma captacao
aumentada de FDG nas areas de lesdo pulmonar ativa e até mesmo em tecidos

extrapulmonares como o miocérdio, sugerindo uma inflamag3o sistémica persistente.®!-3?

A integracao dos dados imagioldgicos com os parametros clinicos e laboratoriais ajuda a
aumentar a precisao do diagnostico e a oferecer uma abordagem mais completa e
personalizada ao doente. As recomendagdes clinicas internacionais sugerem que uma TC
toracica seja realizada sempre que os sintomas respiratorios graves nao forem explicados
pelos resultados da radiografia ou quando houver suspeita de complicagdes como
embolismo pulmonar ou SDRA.# Além disso, a monitorizagdo evolutiva por imagem
deve ser equilibrada com a exposicao a radiagao e adaptada ao contexto clinico. De forma
complementar, varios estudos de seguimento radioldogico demonstraram que a maioria
das lesoes pulmonares regrediu ao longo de semanas a meses, embora casos de fibrose
residual e alteracoes irreversiveis tenham sido documentados, em particular em doentes
que necessitaram de ventilagdo mecanica ou com inflamacdo prolongada.’*%5 Essas
ferramentas, juntamente com a experiéncia clinica e a interpretagdo radiologica
especializada, representam um novo paradigma na integragdo entre tecnologia e

medicina.®¢

5.3. Mecanismos de patogénese

O processo de entrada na célula hospedeira envolve, de forma caracteristica, duas
clivagens da glicoproteina S: uma na regido de jun¢do entre as subunidades S1 e S2 e
outra no sitio S2’, localizado na subunidade S2. Durante a maturagdo viral, ainda no
interior da cé¢lula infetada, a sequéncia polibasica presente na fronteira S1-S2 ¢ clivada,
preparando a proteina para a infe¢do subsequente. A segunda clivagem, no sitio S2’,
ocorre apenas apos a ligagao da proteina S ao ACE2, presente em elevada densidade nas
células epiteliais do trato respiratorio, mas também expresso em 6rgaos como o coragao,
rins, intestino e sistema nervoso central. Esta ligagdo induz alteragdes conformacionais

na subunidade S1, expondo o sitio S2’ da subunidade S2.%
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A partir deste ponto, o virus pode seguir dois percursos distintos de entrada. No primeiro,
quando a cé€lula alvo apresenta expressao insuficiente da protease transmembranar serina
2 (TMPRSS?2), ou quando o complexo virus—ACE2 ndo encontra esta protease, 0 SARS-
CoV-2 ¢ captado por endocitose mediada por clatrina. Uma vez no interior dos
endolisossomas, a clivagem do sitio S2' ¢ realizada por catepsinas, enzimas que
necessitam de um ambiente 4cido para a sua atividade, culminando na exposicao do
péptido de fusdo (FP) e na subsequente fusdo da membrana viral com a membrana
endossomica. No segundo percurso, que ocorre na presenga de TMPRSS2 na superficie
celular, a clivagem do sitio S2’ da-se diretamente a entrada. A dissociagao da subunidade
S1 promove alteragdes estruturais profundas na subunidade S2, em especial na regidao
heptad repeat 1 (HR1), que impulsiona o FP em direcdo a membrana da célula

hospedeira, formando um poro de fusdo. Este poro permite a libertacdo do genoma viral

no citoplasma, iniciando as etapas de descapsidagao e replicagio.®

Independentemente do mecanismo de entrada, o processo finaliza sempre com a fusao
das membranas e a libertacio do RNA viral, o qual utiliza a maquinaria da célula
hospedeira para se replicar e produzir novas particulas virais. Do ponto de vista
terapéutico, existem diferentes estratégias de intervencao nestas etapas iniciais da infegao.
A interacdo entre a proteina S e o recetor ACE2 pode ser bloqueada por anticorpos
neutralizantes, vacinas ou miméticos de ACE2, o que impede a entrada viral por qualquer
dos dois percursos. Por outro lado, inibidores especificos podem interferir em etapas
posteriores: o camostato mesilato, como inibidor de serina proteases, limita a via mediada
por TMPRSS2, enquanto compostos como a hidroxicloroquina e a cloroquina, ao
inibirem a acidificagdo endossomica, reduzem a atividade das catepsinas € comprometem

a via endossomica (Figura 5.3).23%7
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Figura 5.3. Ciclo de infe¢io do SARS-CoV-2 e cascata inflamatéria. Adaptado de:%?

O recetor ACE2 tem um papel fisioldgico na regulagdao do sistema renina-angiotensina,
equilibrando efeitos que podem ser prejudiciais, como a contracao dos vasos sanguineos
e a inflamagdo, com efeitos que sdo protetores, como a anti-inflamacao. A ocupagdo e
redugdo da expressao de ACE2 pelo virus desregula este equilibrio, contribuindo para
lesdes tecidulares e inflamagdo exacerbada, especialmente nos pulmdes.’® Esta
diminui¢do de ACE2 esta associada a um aumento da permeabilidade vascular, edema e
dano alveolar, o que facilita a entrada de células inflamatorias e proteinas plasmaticas nos
alvéolos.”

A resposta imunitaria inata € rapidamente ativada pela detecdo do RNA viral através de
recetores de reconhecimento de padrao (PRRs), como os Toll-like receptors (TLRs), que
desencadeiam a produgido de interferdes tipo I e outras citocinas antivirais.”! No entanto,
0o SARS-CoV-2 tem mecanismos para suprimir esta resposta, o que permite que a
replicagdo viral ocorra inicialmente ¢ retarde a ativagdo imune eficaz.”> Em alguns casos,
a falha em controlar a replicagdo viral e a ativagdo desregulada do sistema imunitario

culminam numa tempestade de citocinas, caracterizada por niveis elevados de IL-6, IL-
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1B, fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a), e outras citocinas pré-inflamatorias, que
causam inflamagdo sistémica severa.”® Esta tempestade inflamatoria contribui para a
lesdo pulmonar difusa e pode resultar na SDRA, a principal causa de mortalidade
associada 4 COVID-19.9° A Tabela 5.2 resume os principais mediadores inflamatorios
envolvidos na resposta imunologica ao SARS-CoV-2 e as suas implicagdes

fisiopatologicas.

Tabela 5.2. Principais mediadores inflamatérios na COVID-19 e suas implica¢des

clinicas.
Citocina Origem Efeito Implicac¢ao Referéncia
celular principal clinica
IL-6 Macroéfagos, | Estimula febre, | Correlagdo com |
células resposta de gravidade e
endoteliais fase aguda progndstico
TNF-a Macrofagos, Apoptose, Agravamentoda |
linfocitos T aumento da inflamacgao
permeabilidade pulmonar
vascular
IL-1p Macrofagos, Ativagdo de Associada a 20
células epiteliais | neutrofilos, complicacdes
febre sistémicas
IFN-y Linfocitos T e Ativagado de Papel protetor, | 33
NK macrdofagos, | mastambém pro-
antiviral inflamatorio
IL-10 Linfocitos T Inibe Efeito 36
reguladores resposta imunossupressor
inflamatoria tardio

Recentemente, estudos t€ém mostrado que a resposta imunitaria adaptativa, incluindo a
ativacdo dos linfocitos T CD8+ citotoxicos e a producao de anticorpos neutralizantes, ¢
fundamental para curar a infecdo. No entanto, uma resposta imunitaria descoordenada ou
insuficiente pode levar a uma persisténcia viral e a progressio da doenga.”> Além disso,

também se investigam as alteracdes metabdlicas celulares induzidas pelo virus, que
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afetam a producdo de energia e a apoptose, contribuindo para a patogénese ¢ o dano

celular.?®
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6. Opcoes Terapeuticas da Covid-19

Desde o inicio da pandemia, tornou-se uma prioridade global identificar opg¢des
terapéuticas eficazes, impulsionando uma mobilizacdo sem precedentes de recursos
cientificos, académicos e clinicos. Devido a complexidade da fisiopatologia associada a
infecdo por SARS-CoV-2, tendo em conta que envolve desde a replicagcdo viral até a
disfungdo imunolodgica e inflamagao sistémica, o seu tratamento requer uma abordagem
em varias fases e personalizada. As estratégias terapéuticas foram inicialmente baseadas
na experiéncia com virus respiratorios semelhantes, mas evoluiram rapidamente com os
dados emergentes de ensaios clinicos e estudos observacionais conduzidos

mundialmente.’

Atualmente, as opcdes de tratamento incluem agentes antivirais que visam inibir a
replicacdo do virus, terapias imunomoduladoras que controlam a resposta inflamatoria
desregulada, anticorpos monoclonais com acdo neutralizante, anticoagulantes
preventivos de eventos trombdticos, além de cuidados de suporte em contexto hospitalar.
Referir ainda que a eficacia de muitas dessas intervengdes varia conforme o estadio da
doenga, a presen¢a de co-morbilidades € o estado imunologico do doente.” Portanto, o
sucesso terapéutico reside na aplicagcdo atempada e racional dos tratamentos, guiada por

biomarcadores clinicos e laboratoriais.

A emergéncia de novas variantes virais, como as variantes Delta e Omicron, trouxe
desafios adicionais para os profissionais de satude, especialmente em relagdo a eficacia de
alguns farmacos e anticorpos que ja haviam anteriormente sido aprovados. Isso levou a
ajustes constantes nas diretrizes terapéuticas.5’

No entanto, o desenvolvimento de novos fArmacos para combater a doenga continua ativo,
com varios farmacos em diferentes fases de investigacdo clinica. Esses esfor¢os visam
reduzir a morbilidade e mortalidade associadas a doenga.

Desta forma, ¢ possivel explorar as principais abordagens terapéuticas, com foco nas
evidéncias mais recentes € no enquadramento clinico da sua utilizagdo, comecando com
0s agentes antivirais, cujo papel tem sido central sobretudo nas fases iniciais da infecao

viral. De seguida descrevem-se com detalhe as varias classes de farmacos utilizados.”’
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6.1. Antivirais

Os farmacos antivirais sdo uma das primeiras opcoes de tratamento da COVID-19,
especialmente nas fases precoces da infe¢ao. O seu objetivo principal ¢ inibir a replicagao
viral, reduzindo a progressao da doenga e o risco de complicagdes. Desde o inicio da
pandemia, varios farmacos antivirais foram desenvolvidos, reposicionados ou

investigados, com resultados variaveis quanto a eficacia, disponibilidade e indicagao.

Entre os antivirais de administracdo oral disponiveis, um dos mais destacados ¢ o
nirmatrelvir, que ¢ coadministrado com o ritonavir. O nirmatrelvir funciona como um
inibidor potente da protease 3CL, que € essencial para o processamento das poliproteinas
virais e, portanto, fundamental para a replicagdo do SARS-CoV-2. O ritonavir, embora
nao atue diretamente contra o virus, € utilizado como inibidor do metabolismo hepatico,
prolongando a semi-vida do nirmatrelvir e garantindo concentracdes plasmaticas
eficazes.”®® Estudos clinicos demonstraram que a administragdo desta combinagdo nas
primeiras 72 horas apds o inicio dos sintomas pode reduzir o risco de hospitalizacdo ou
morte em doentes de alto risco em até 89%, tornando-se assim uma das estratégias

antivirais mais eficazes atualmente disponiveis.'%

Outro antiviral de administragao oral relevante ¢ o molnupiravir, que atua por mutagénese
letal, induzindo erros fatais na replicacdo do RNA viral. Embora tenha demonstrado
beneficio na redugdo de hospitalizagdes em doentes ndo vacinados, a sua eficacia ¢
inferior comparativamente a administracao da associa¢ao nirmatrelvir/ritonavir.

Além disso, preocupagdes quanto a sua seguranga genomica, sobretudo em relacdo a
teratogenicidade e potencial mutagenicidade, limitam a sua utiliza¢do clinica a casos

especificos.!01:102

Entre os antivirais de administra¢ao intravenosa, o remdesivir ¢ uma das opgdes mais
utilizadas em contexto hospitalar. Trata-se de um analogo de nucleotido que inibe a RNA
polimerase viral, o que faz com que a sintese do RNA viral seja interrompida
prematuramente. A administragdo precoce do remdesivir tem demonstrado reduzir a
mortalidade e a necessidade de ventilagio mecinica em doentes hospitalizados.®!% Ainda
assim, a necessidade de administragdo endovenosa e a possibilidade de efeitos adversos

como hepatotoxicidade sdo limitagdes relevantes a considerar.!%
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Recentemente, surgiram novos antivirais com mecanismos semelhantes, mas com uma
maior conveniéncia para o tratamento. O ensitrelvir, um inibidor da protease semelhante
a quimotripsina 3 (3CLpro) de administragdo oral, demonstrou ser eficaz tanto no
tratamento como na preven¢ao da infecdo em pessoas que estavam proximas a doentes,
com uma redugdo do risco de infe¢do de 67%. Isso significa que o ensitrelvir pode ser
usado para controlar surtos de infegdo em contextos familiares ou institucionais, embora

sejam necessarios mais dados sobre a sua seguranga a longo prazo.'%

De forma semelhante, o deuremidevir (VV116), derivado do remdesivir, constitui uma
alternativa de administragdo oral que apresenta vantagens a nivel farmacocinético.
Ensaios clinicos realizados na China mostraram que o deuremidevir pode ajudar a reduzir
o tempo de recuperacao clinica, embora a evidéncia internacional ainda seja limitada. Isto
implica que a recomendagdo do deuremidevir permanece restrita a contextos de
investigacdo, sendo ainda necessarios mais estudos antes de poder ser aprovado para

utilizagdo generalizada.'*

Por fim, o olgotrelvir ¢ uma das mais recentes adigdes ao arsenal de antivirais. Este novo
farmaco de administragcdo oral demonstrou, em ensaios de fase I1I, que pode reduzir em
cerca de 2,4 dias o tempo de recuperagao dos sintomas. Isso significa que o olgotrelvir ¢
uma opcao promissora que podera tornar-se relevante nos proximos anos a medida

que surgirem mais dados.'"’

6.2. Anticorpos monoclonais

Os anticorpos monoclonais (mAbs) surgiram como uma abordagem terapé€utica
importante. Atuam por neutralizacdo direta do virus, impedindo a sua entrada nas células
humanas. Esta estratégia revelou-se especialmente relevante em doentes com risco
elevado de evolugdo para formas graves da doenca, particularmente em fases precoces da

infe¢do.!%®
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Entre os primeiros anticorpos monoclonais amplamente utilizados, destaca-se a
combinac¢do casirivimab/imdevimab (REGN-COV2), que demonstrou eficicia na
redugdo da hospitaliza¢ao e mortalidade em doentes com infecao ligeira a moderada. A
administracao subcutanea ou intravenosa desta combinagdo permitiu uma abordagem
versatil, mas a sua eficacia foi comprometida pelo surgimento de variantes como a

Omicron, levando a suspensdo da sua utilizagdo em vérias regides.'%%1%

Por outro lado, o tixagevimab/cilgavimab, associagdo inicialmente desenvolvida para
profilaxia pré-exposi¢do em individuos imunocomprometidos, mostrou protecdo eficaz
durante os primeiros meses apOs a vacinagdo. No entanto, a sua capacidade de
neutralizacao também foi superada por variantes mais recentes, levando a recomendagao

de uso apenas em situacdes muito especificas.

Mais recentemente, outros anticorpos monoclonais, como o bebtelovimab, demonstraram
eficacia contra multiplas variantes do SARS-CoV-2, incluindo as subvariantes da
linhagem Omicron.Este anticorpo monoclonal representa uma estratégia emergente de
neutralizacao viral, mas de forma genérica, a utilidade pratica destas moléculas continua
condicionada pela emergéncia de novas mutagdes que podem comprometer a

neutraliza¢do viral, exigindo uma monitoriza¢do continua da sensibilidade viral '

O panorama descrito evidencia um dos principais desafios associados ao uso de
anticorpos monoclonais: a necessidade constante de atualizagdo face a evolucao

antigénica do virus.

6.3. Corticoterapia e imunomoduladores

Em fases avangadas da doenca, especialmente quando se focam casos que requerem
hospitalizagdo e oxigenoterapia ou ventilagdo mecanica, a resposta inflamatoéria do
organismo torna-se o principal fator de morbilidade e mortalidade. Esta resposta ¢
marcada por uma libertacao excessiva de citocinas pro-inflamatorias, como a IL-6, uma
proteina que desempenha um papel importante na inflamacao, IL-1 e TNF-a, o que leva

a chamada tempestade de citocinas. Essa tempestade culmina numa lesdo pulmonar
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aguda, SDRA e faléncia multiorganica. Nesse contexto, podemos concluir que o uso de
corticosterdides e imunomoduladores visa modular essa resposta inflamatoria

desregulada.

A dexametasona, um corticosterdide sintético com potente agdo anti-inflamatoria,
demonstrou reduzir significativamente a mortalidade em doentes hospitalizados com
necessidade de oxigenoterapia ou ventilagdo mecanica. Atualmente, continua a ser o
agente de primeira linha. O estudo RECOVERY (2020) foi determinante ao mostrar que
a administracdo de 6 mg/dia durante 10 dias reduziu a mortalidade em 33% nos doentes
ventilados € em 20% nos que recebiam apenas oxigénio suplementar. Este beneficio ¢
atribuido a capacidade da dexametasona de inibir multiplas vias inflamatorias e suprimir

a ativagdo excessiva de leucocitos.”

Todavia, o uso de corticosterdides em fases precoces da infecao pode ser prejudicial, pois
compromete a resposta imunitdria antiviral e favorece a replicacdo viral. Portanto, a
indicacdo deve ser criteriosa e limitada a fase inflamatdria e em doentes com sinais de

progressdo para insuficiéncia respiratoria.'!!

No que respeita aos imunomoduladores, o tocilizumab ¢ um medicamento que bloqueia
o recetor da IL-6. Embora seja formalmente classificado como um anticorpo monoclonal,
a sua agdo sobre marcadores inflamatorios permite considera-lo também um
imunomodulador, porque modula diretamente a resposta imunitaria, pelo que pode ser
incluido nesta categoria quando se discute a modulagdo da resposta imunitaria. Em
estudos, o tocilizumab mostrou beneficios em doentes com COVID-19 grave,
especialmente quando associado a dexametasona.''? Além disso, o tocilizumab reduziu a
mortalidade e a necessidade de ventilacio mecanica em doentes com elevacao
significativa de marcadores inflamatérios, como a proteina C-reativa (PCR) e a

ferritina.'!3

O baricitinib ¢ um farmaco que inibe as janus quinases (JAK1/JAK2) e que revelou
também potencial em doentes com COVID-19 moderada a grave, ao modular a
transducao de sinais pro-inflamatorios mediados por citoquinas como IL-6, interferdo-
gama (IFN-y) e fator estimulador de colénias de granulocitos e macrofagos (GM-CSF).

Ensaios clinicos randomizados mostraram que o baricitinib, isoladamente ou em
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combinacdo, com corticosteroides pode reduzir o tempo de recuperagdo e a mortalidade
em doentes com COVID-19. Isso ¢ um resultado importante, pois pode ajudar a melhorar

a qualidade de vida € a reduzir a mortalidade.'!'*

6.4. Terapéuticas experimentais e emergentes

Além das terapéuticas descritas acima, ja mais suportadas com evidéncia clinica, existem
algumas outras de cariz ainda mais experimental e consideradas emergentes, as quais se
considerou igualmente adequado descrever. Uma abordagem experimental envolve o uso
de interferdao beta (IFN-B) administrado por via inalatdéria, com o objetivo de potenciar a
resposta imunitaria antiviral nos estagios iniciais da doenca. Ensaios clinicos indicam que
essa forma de tratamento pode levar a uma recuperagdo mais rapida em doentes

hospitalizados, especialmente quando a resposta imunitaria estd comprometida.'!s

Outro tipo de interferdo, o interferdo beta-1a, foi também testado para administracao por
via inalatéria. Sendo uma citocina com propriedades antivirais, apos inalagao pode
alcancar maiores concentragdes locais do proprio interferdo beta-la nos pulmdes,
estimulando assim a resposta imunitdria inata. Um ensaio clinico realizado no Reino
Unido demonstrou que doentes hospitalizados que receberam interferdo beta-la inalado
apresentaram uma taxa de recuperacao duas vezes superior a dos doentes que receberam
placebo, além de uma reducdo significativa na progressdao para formas graves da

doencga.!®

O reposicionamento de farmacos tem oferecido uma via estratégica para identificar
tratamentos eficazes com base em moléculas ja aprovadas para outras indicagdes. A
Fluvoxamina, um inibidor seletivo da recaptagdo da serotonina, tradicionalmente utilizado
em perturbacdes psiquiatricas, demonstrou propriedades anti-inflamatorias relevantes.
Ensaios clinicos sugerem que a fluvoxamina pode reduzir a progressao da doenga e a
necessidade de hospitalizacao, através da modulagdo da resposta imunitaria inflamatoria
¢ da reducio da libertagdo de citocinas pro-inflamatorias.'!'®!'!” No entanto, os resultados

ainda sdo inconsistentes e exigem confirmag¢ao adicional.
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A fluvoxamina atua como agonista do recetor sigma-1, uma proteina envolvida na
regulacao da resposta inflamatoria celular. A ativacdo deste recetor pode atenuar a
producdo de citocinas pro-inflamatorias, como a IL-6 e o TNF-a que estdo associadas a
tempestade de citocinas observada em casos graves. Estudos in vitro e in vivo indicam
que a fluvoxamina pode reduzir significativamente os niveis dessas citocinas,

118 Evidéncias clinicas

contribuindo para uma resposta inflamatoria mais controlada.
indicam que essa forma de tratamento pode levar a uma recuperagdao mais rapida em
doentes hospitalizados, especialmente quando a resposta imunitiria esta

comprometida.''>!?

Estas abordagens terapéuticas experimentais, embora promissoras, requerem validacao
robusta em ensaios clinicos multicéntricos e randomizados antes de poderem ser
integradas nas recomendagdes terapé€uticas formais. A sua investigacdo continua ¢
essencial para responder a evolugdo do virus e as lacunas da terapéutica convencional,

contribuindo para uma resposta clinica mais adaptada.
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7.Prevencao da COVID-19

A prevencao ¢ um dos pilares fundamentais da resposta global a infe¢do causada por este
virus. A complexidade desta infecdo, com manifestagdes clinicas variaveis e elevada
capacidade de transmissao, exige uma abordagem multifacetada baseada na ciéncia, que
envolve tanto intervengdes nao farmacologicas como medidas farmacoldgicas, em
constante adaptacdo a evolucao epidemioldgica e ao surgimento de novas variantes do
virus, destacando a importancia de uma resposta articulada e dindmica para conter a
propagacao da doenca. Nas fases iniciais da pandemia, as estratégias de saude publica
concentraram-se em medidas que ndao dependiam de farmacos, como o uso de mascaras,
manter distancia, ventilar os espagos e lavar as maos frequentemente. Essas agdes
mostraram resultados significativos a reducao da transmissao viral de pessoa para pessoa.
Além disso, o fecho temporario de escolas, as restrigdes ao movimento e o rastreio de

contactos, ajudaram a diminuir propagacdo do virus.'?°

Com o surgimento da vacinacdo em massa a partir do final de 2020, a prevencao
farmacologica passou a ter um papel preponderante. As vacinas desenvolvidas com
tecnologias inovadoras, como as de mRNA da Pfizer-BioNTech e da Moderna, as vacinas
com vetores virais da Oxford-AstraZeneca e da Janssen, e as vacinas com proteinas
recombinantes da Novavax, demonstraram ser extremamente eficazes na prevencao
sintomatica e das formas graves da doenca, além de reduzirem significativamente as

hospitalizagdes e mortes.”!?!

Contudo, a emergéncia de variantes com maior transmissibilidade e potencial de escape
imunitario, como visto anteriormente, obrigou a uma revisao das estratégias de
prevengdo. A reducao da eficacia das vacinas contra as infe¢des leves nessas variantes
levou a introducao de doses de reforco e vacinas adaptadas, com composicoes atualizadas

para melhor protec¢do contra a infe¢do.'??
Outra area promissora na prevengao da COVID-19 ¢ a imunidade de mucosa, promovida

por vacinas intranasais em investigacdo, que visam bloquear a infecdo diretamente ao

nivel do epitélio respiratorio, impedindo a colonizagio viral e a transmissdo.'?* A eficacia
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de qualquer estratégia preventiva depende de varios dominios, incluindo a tecnologia
farmacéutica envolvida, a adesdao populacional, o acesso equitativo a vacinas e cuidados
de saude e a qualidade da comunicacdo em saude. No entanto, a desinformacgao, a
hesitacao vacinal e as desigualdades globais no acesso a vacinas e cuidados basicos de
saude continuam a ser desafios estruturais que impactam negativamente na eficacia dos

programas de prevengdo.'?*

7.1. Estratégias de saude publica

As estratégias de saude publica continuam a ser essenciais para gerir a COVID-19 e
prevenir a sua propagagdo, complementando os avangos médicos e farmacéuticos com
medidas coletivas que visam reduzir a transmissdo viral, proteger populacdes vulneraveis
e garantir a resiliéncia dos sistemas de saude. Isso significa que as agdes das autoridades
de satde publica precisaram de ser adaptadas constantemente ao longo do tempo,
considerando a evolucdo da pandemia, o surgimento de novas variantes do virus e a
disponibilidade de recursos para enfrentar a situagdo.'?>'2¢ A adapta¢do continua das
estratégias de satde publica desde o inicio da pandemia até ao momento atual foi
essencial para mitigar o impacto da doenca em populagdes vulneraveis e garantir a
disponibilidade de cuidados de satde para aqueles que precisavam e deles continuam a
precisar. Além disso, a evolucao das estratégias de satide publica também foi influenciada
pelo progresso da investigagdo cientifica, o que permitiu que as autoridades de saude

publica se ajustassem as novas informagdes e aplicassem as adaptagdes necessarias.'?

A testagem em massa foi uma ferramenta crucial no combate a pandemia. Com a
utilizacao de testes PCR e antigénio, foi possivel identificar casos assintomaticos e
implementar rapidamente o isolamento. Além disso, o rastreio de contactos e a quarentena
profilatica foram fundamentais para interromper as cadeias de transmissao, especialmente
em ambientes comunitarios e institucionais.'”’” Em paises que aplicaram estratégias de
testagem amplas e regulares, observou-se um melhor controlo epidemioldgico e uma
menor sobrecarga hospitalar. Isso demonstra a importancia da testagem em massa como

uma medida preventiva eficaz para controlar a disseminagdo do virus. 2812
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Outro pilar foi a comunicagdo em saude, essencial para garantir a adesdo da populacao.
Campanhas publicas eficazes, baseadas em linguagem acessivel e informagdes
verificadas, mostraram-se determinantes para combater a desinformagdo e fomentar

comportamentos protetores. '3°

Com o surgimento de novas variantes, especialmente as da linhagem Omicron, houve
necessidade de reforgar estratégias de vigilancia genomica para identificar mutagdes
relevantes e adaptar rapidamente as medidas. Esta vigilancia foi vital para antecipar
surtos, orientar o desenvolvimento de vacinas e avaliar a eficidcia das medidas ja

implementadas, tornando-se um elemento crucial na resposta a pandemia.'3!

Além disso, as intervencdes direcionadas a grupos de risco, como residentes em lares,
profissionais de satide e pessoas com co-morbilidades, incluiram testagem frequente,
restricdes de visitas e vacinagdo prioritaria. Estas medidas contribuiram
significativamente para a reducao da mortalidade e da existéncia ou propagacao de formas
graves da doenga nesses grupos, reduzindo assim o impacto devastador da pandemia

nestes segmentos vulneraveis da populagdo.'?

Por fim, a resposta coordenada entre niveis locais, nacionais e internacionais revelou-se
essencial. A Organiza¢ao Mundial de Saude e o European Centre for Disease Prevention
and Control desempenharam um papel crucial ao compartilhar dados em tempo real, no
estabelecimento de orientacdes técnicas baseadas em evidéncias € no apoio a paises com
menor capacidade de resposta, promovendo uma abordagem mais equitativa e global para
lidar com a pandemia.

Ainda assim, estas estratégias de saude publica ndo substituem as intervengdes
farmacologicas, mas sdo indispensaveis para garantir o seu sucesso, sobretudo quando

aplicadas de forma integrada, equitativa e baseada na evidéncia.

7.2. Vacinag¢do convencional e desenvolvimento de novas vacinas

A vacinagdo contra o virus tornou-se a principal estratégia de saude publica global para
reduzir a morbimortalidade associada ao SARS-CoV-2 desde o inicio da pandemia,

mantendo-se ainda atualmente para grupos de risco identificados. As vacinas de RNA

33



mensageiro (mMRNA), administradas por via parenteral, como BNT162b2 (Pfizer-
BioNTech) e mRNA-1273 (Moderna), demonstraram elevada eficacia inicial, superior a
90% na prevencgao de doenga sintomatica, hospitalizagdo e morte durante as primeiras
vagas da pandemia.”!? Estas vacinas funcionam através da codifica¢do da proteina spike
do virus, induzindo uma resposta imunitaria robusta e dirigida. No entanto, a emergéncia
de novas variantes do virus, como Delta e especialmente Omicron e as suas sublinhagens
(BA.4, BA.5, XBB), levou a uma diminui¢do na eficacia vacinal ao longo do tempo,
destacando a necessidade continua de atualizacdes nos antigénios vacinais e estratégias

122,133,134 E importante reforgar também que a resposta imunitéaria se revelou

de reforgo.
heterogénea entre individuos, sendo influenciada pela idade, estado imunoldgico e
exposicao prévia ao virus, o que reforga a importancia da vacinagdo adaptada a grupos

vulneraveis, como imunodeprimidos e idosos.'?’

A adaptagdo das vacinas de mRNA as novas variantes tornou-se uma prioridade
cientifica. As vacinas bivalentes, que incluem componentes tanto da estirpe original como
da Omicron, demonstraram melhorar a resposta imunitaria cruzada e reduzir a infegdo
sintomatica em contexto de circulacdo predominante dessas variantes. Esta abordagem
permitiu que as vacinas fossem mais eficazes a combater as novas variantes, protegendo
melhor os individuos e mitigando a propagacdo do virus.'*® Os dados de um estudo
publicado no New England Journal of Medicine mostraram que os individuos vacinados
com uma dose de refor¢o bivalente tinham niveis significativamente mais elevados de
anticorpos neutralizantes contra a variante BA.5 em comparagdo com aqueles vacinados
com refor¢o monovalente. Isso sugere que a vacinacdo com doses de reforco bivalente
pode oferecer uma prote¢do mais robusta contra as variantes mais recentes do virus.!*’
Para além disso, a durabilidade da protecdo continua a ser um aspeto crucial de
monitorizagdo. Estudos sugerem que a protecdo contra a infecdo diminui
substancialmente ap6s 3 a 6 meses, embora a protecao contra a doenga grave se mantenha
por mais tempo. Isso significa que os individuos vacinados devem considerar doses de
reforgo para manter a prote¢do adequada contra a doenga.'?®

A tecnologia de mRNA, previamente investigada em vacinas contra a gripe, vacinas
experimentais contra a raiva € em terapias imunoldgicas para doengas autoimunes e HIV,

foi determinante no desenvolvimento das vacinas contra a COVID-19.
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Neste contexto, as nanoparticulas lipidicas (LNPs) surgiram como sistemas de veiculagao
altamente eficazes, permitindo a veiculagdo segura e estavel do mRNA nas cé€lulas. Essas
nanoparticulas permitem encapsular e proteger o RNA mensageiro, facilitando a sua
entrada nas células e posterior traducao da proteina S. A inovagdo dessas plataformas foi
determinante para a rapidez de desenvolvimento das vacinas e para a sua eficacia. Além
disso, novas abordagens com nanovacinas baseadas em nanoparticulas proteicas, como
ferritina ou nanoparticulas produzidas com materiais derivados de plantas, tém
demonstrado resultados promissores em ensaios pré-clinicos. Elas sdo capazes de
apresentar multiplos epitopos virais de forma ordenada, o que aumenta a amplitude da
resposta imunitéria e potencialmente confere protecao contra multiplas variantes do virus.
Isso significa que essas nanovacinas poderiam oferecer uma prote¢do mais ampla e
duradoura, reduzindo a probabilidade de infe¢des futuras e variantes mais resistentes ao

virus.!3?

a. Vacina de DNA | h.Vacina de peptideos sintéticos
! E
: %
N7AY7 87 1
. MRONK I - P
7
N ' Lo ¢+ g.Vacina de subunidades

b. Vacina de mRNA recombinantes

o
NNANANANN a-. p ?
" e

Plataformas de
Vacinas

d. Vacina viva atenuada ' e.Vacina de particulas semelhantes a virus

Figura 7.1. Principais plataformas vacinais utilizadas contra o SARS-CoV-2.

Adaptado de:'*

As plataformas de vacinas contra virus respiratorios abrangem diversas abordagens

tecnologicas, como mostrado na Figura 7.1. As vacinas de DNA (a) e mRNA
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(b) introduzem material genético que leva as cé€lulas do hospedeiro a produzir antigénios
virais. As vacinas inativadas (c) e vivas atenuadas (d) usam o virus inteiro, na forma
morta ou enfraquecida, para desencadear imunidade. As vacinas de particulas
semelhantes a virus (e) imitam a estrutura do virus sem conter genoma, oferecendo assim
uma elevada seguranca. As vacinas de vetor viral (f) utilizam virus modificados, como
adenovirus, para transportar genes de patogenos e estimular respostas imunitarias amplas.
Ja as subunidades recombinantes (g) apresentam apenas proteinas virais especificas,
enquanto as vacinas de peptideo sintético (h) utilizam fragmentos curtos dessas proteinas.
Esta classificacdo evidencia a diversidade de estratégias exploradas para o
desenvolvimento de vacinas modernas e demonstra o avango rapido das tecnologias de

imunizagdo impulsionado pela pandemia de COVID-19.!4!

Os estudos recentes tém mostrado o potencial das vacinas administradas por via mucosa,
como as vacinas intranasais, que induzem imunidade local nas vias respiratérias
superiores, bloqueando o virus antes de este se espalhar pelo organismo. A imunidade de
mucosa, mediada pela IgA secretora produzida localmente pelo organismo em resposta a
vacinacao, constitui uma vantagem consideravel em relagdo a imunidade sistémica gerada
pelas vacinas convencionais e¢ pode ser particularmente eficaz na prevencdo da
transmissdo.'*? Além disso, uma vez que o virus é adquirido essencialmente por via
respiratoria e os pulmoes sao o 6rgdo mais afetado, faz sentido tentar reforcar a protecao
exatamente neste local. A presenca de anticorpos IgA nas mucosas pode neutralizar o
virus logo na entrada, limitando a sua replicagdo e reduzindo a propagacdo para outros
orgdos. Assim, a administragdo direta das vacinas por via nasal ou pulmonar surge como
uma estratégia logica, ja que permite estimular diretamente a imunidade local, algo que a
vacinacao parenteral convencional ndo consegue fazer tao eficazmente. Estudos recentes
tém explorado estas abordagens, mostrando que elas podem aumentar significativamente

os niveis de IgA e potencialmente reduzir tanto a doenga grave como a transmissdo. '+

Embora ainda em fase experimental, as vacinas intranasais baseadas em nanoparticulas
estejam a revolucionar a forma como se pensa na vacinacdo em pandemias respiratorias,
sendo desenvolvidas para facilitar a administracio ndo invasiva, com resultados
promissores em modelos animais e ensaios clinicos iniciais. Isso pode representar uma
mudanga significativa na forma como se aborda a profilaxia de infe¢des respiratorias no

futuro.!? Com essas vacinas, pode ser possivel prevenir a infe¢do pelo virus de forma
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mais eficaz e com menos dor e desconforto para o paciente. Além disso, a administragao
intranasal pode ser mais facil e menos invasiva do que as vacinas tradicionais, o que pode

aumentar a adesao e a eficicia da vacinacao.

E ainda importante sublinhar que a equidade no acesso global a vacinagio continua a ser
um desafio. A utilizacdo de plataformas de produgao baseadas em nanotecnologia pode
ser uma solucao para facilitar a produgdo descentralizada e acelerar a disponibilizagao de
vacinas adaptadas, especialmente em paises de baixo e médio rendimento. No entanto,
vacinas baseadas em nanotecnologia, como qualquer outro medicamento que incorpore
esta tecnologia, tendem a ter um custo mais elevado, o que pode limitar a sua
acessibilidade em paises com menos recursos. Tecnologias avancadas como a
nanotecnologia podem ter efeitos positivos ou negativos dependendo da sua
implementa¢do: quando bem geridas, permitem producao rapida, flexivel e adaptada as
necessidades locais; por outro lado, falhas na gestdo, problemas de qualidade, distribuicao
desigual ou custos elevados podem aumentar riscos ou agravar desigualdades. Além
disso, a dependéncia de infraestruturas especializadas e de pessoal qualificado pode
limitar a sua eficacia em contextos com recursos reduzidos, tornando essencial um
planeamento cuidadoso e supervisao rigorosa. Isso pode ajudar a mitigar as desigualdades

globais no combate a pandemia.'#*

Iniciativas como o COVAX e programas de transferéncia de tecnologia, como o mRNA
technology transfer hub da OMS na Africa do Sul, estdo a trabalhar para proporcionar
essa inovacao e expandir a capacidade de resposta global. Com estas solugdes, ¢ possivel
reduzir as desigualdades no acesso a vacinagdo e proteger populagdes em todo o mundo.
A equidade na vacinagdo continua a ser essencial para controlar a propagacao de doengas

e proteger os grupos mais vulneraveis. 4146

Estas evidéncias refor¢gam a necessidade de inovagdo continua em estratégias vacinais,
com foco nao sé na eficicia e seguranga, mas também na adaptabilidade tecnologica e
acessibilidade global. O cruzamento entre biotecnologia e nanotecnologia tem-se
mostrado fundamental para enfrentar a evolucao viral do SARS-CoV-2, permitindo nio
apenas proteger populagdes em risco, mas também antecipar e conter futuras ameacas

pandémicas com maior rapidez e precisao.
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8. Aplicacao da nanotecnologia na COVID-19

A pandemia impulsionou uma reconfiguracao global das prioridades em investigacao
biomédica, expondo limitagdes das abordagens tradicionais na prevengao, diagnostico e
tratamento de infecdes virais. Neste contexto, a nanotecnologia emergiu como um dos
pilares mais promissores e transformadores da resposta médica e cientifica, gragas a sua
capacidade de agir de forma precisa e multifuncional em todas as fases da cadeia
infeciosa, desde a detegdo do virus até a modulagdo da resposta imunitdria e

administragdo de terapias antivirais.!47148

A nanotecnologia, definida como o uso de estruturas na escala nanométrica, permite a
manipulacdo da matéria a escala atomica e molecular, conferindo aos materiais
propriedades unicas, que incluem elevada area superficial, reatividade aumentada,
capacidade de funcionaliza¢ao bioquimica, comportamento inteligente e capacidade de
penetracdo em compartimentos celulares especificos.'® Estas propriedades tornam os
nanomateriais altamente atrativos para aplicacdes médicas, em especial na virologia e
imunologia, onde a necessidade de atingir alvos biologicos com precisdo e reduzir efeitos

adversos ¢ critica.!??

Um dos exemplos mais notdveis de aplicacdo bem-sucedida da nanotecnologia na
COVID-19 foi o desenvolvimento das vacinas de mRNA encapsuladas em LNPs, como
a BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) e a mRNA-1273 (Moderna). Estas LNPs protegem o
RNA mensageiro da degradacdo enzimatica, facilitam a sua veiculacdo intracelular e
promovem a expressdo do antigénio viral em células hospedeiras, desencadeando uma
resposta imunitaria robusta. O sucesso destas vacinas permitiu o desenvolvimento de
solucdes seguras e eficazes contra a doenga num tempo recorde, com taxas de eficacia
superiores a 90% em ensaios iniciais.”!!

A nanotecnologia tem sido explorada em vérias frentes terapé€uticas, além da vacinagao.
Nanotransportadores lipidicos e poliméricos tém sido utilizados para encapsular farmacos
antivirais e anti-inflamatorios, permitindo libertacdo controlada, aumento da

biodisponibilidade e redugdo da toxicidade sistémica.'>?> Além disso, nanoparticulas

metalicas, como as de prata, ouro ou 6xido de ferro, t¢ém demonstrado atividade antiviral

38



intrinseca, especialmente contra virus encapsulados como o estudado, ao desestabilizar a
membrana viral, inibir a fusdo com a célula hospedeira ou produzir espécies reativas de
oxigénio. Estes mecanismos sdo particularmente eficazes contra virus como o SARS-
CoV-2.!3 Também a cria¢do de materiais nanoestruturados com propriedades antivirais
tem sido uma aposta, em que se aplicam revestimentos nas superficies com nanoparticulas
de cobre, prata ou didxido de titanio, as quais demonstraram capacidade de inativar o
virus em minutos. Isso abre portas para ferramentas adicionais na prevencao da

transmissdo e na prote¢do de ambientes hospitalares e publicos.'>*

Na area do diagnoéstico, a nanotecnologia também mostrou enorme valor. Biossensores
baseados em nanoparticulas de ouro, grafeno ou pontos quanticos tém sido desenvolvidos
para detecdo ultra-radpida e altamente sensivel de antigénios ou RNA viral, muitas vezes
em menos de 10 minutos e com limites de dete¢do na ordem dos attogramas.'>> Estas
tecnologias permitem rastreios mais acessiveis, precisos e rapidos, fundamentais para o

controlo de surtos em tempo real.

O investimento em nanotecnologia para combater a pandemia de COVID-19 ¢ um
exemplo claro de como a ciéncia e a industria podem trabalhar de forma articulada para
encontrar solugdes. Num tempo incrivelmente curto, menos de trés anos, centenas de
plataformas tecnologicas foram transformadas em produtos passiveis de uma aplicagdo
na prevencio ou tratamento da doenga, muitas delas envolvendo nanotecnologia.'>® Além
disso, alguns estudos demonstraram que os produtos de base nanotecnoldgica ndo apenas

sao mais eficazes, mas também sdo capazes de se adaptar a diferentes variantes do virus.

157

Além da sua aplicagdo direta, a nanotecnologia estd a moldar o futuro da medicina
personalizada, da imunoterapia ¢ do controlo de infe¢des. Com capacidade de criar
sistemas inteligentes de veiculagdo de farmacos que respondem a estimulos locais, como
mudancas de pH, temperatura ou presenga de enzimas, podem criar-se terapias
adaptativas com precisdo sem precedentes. As licdes aprendidas com a COVID-19 estao
a ser aplicadas para preparar tecnologias nanoestruturadas para enfrentar ameacas virais

futuras, incluindo pandemias zoonoéticas emergentes.
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8.1. Nanotecnologia na veiculagdo de farmacos antivirais

A veiculacao eficiente de farmacos antivirais continua a representar um dos maiores
desafios na farmacoterapia de infegdes virais, sobretudo quando se pretende atingir
compartimentos celulares especificos ou minimizar efeitos adversos sistémicos. A
nanotecnologia oferece solugdes versateis e personalizdveis, como sistemas
nanoestruturados de veiculagdo que podem transportar, proteger e libertar principios

ativos com precisdo.'*?

8.1.1. Nanotransportadores lipidicos

Os nanotransportadores lipidicos (NTL) constituem uma das abordagens mais exploradas
na nanotecnologia aplicada ao tratamento da COVID-19. Este grupo inclui diferentes
arquiteturas, como as solid lipid nanoparticles (SLN), os nanostructured lipid carriers
(NLC), os lipossomas e as lipid nanoparticles (LNP). A Figura 8.1 apresenta uma
representacdo esquematica destas estruturas, permitindo observar as diferengas
morfologicas e de organizagdo lipidica entre elas, que se traduzem em propriedades

distintas de encapsulacao, libertacao e biodistribuigao.

SLN NLC Lipossoma LNP

Figura 8.1. Representaciao esquematica dos principais tipos de nanotransportadores
lipidicos. SLN (nanoparticula lipidica sélida, com ntcleo compacto), NLC (transportador
lipidico nanoestruturado, com mistura de lipidos solidos e liquidos), lipossoma (vesicula
com bicamada lipidica) e LNP (nanoparticula lipidica contendo lipido ionizavel,
colesterol, fosfolipido e PEG). Adaptado de:!4!:!>

Os nanotransportadores lipidicos sao plataformas de eleicao para veicular antivirais de
baixo peso molecular, como o remdesivir e o favipiravir, e oligonucle6tidos como siRNA,

no contexto da COVID-19. A possibilidade de ajustar a dimensdao nanométrica, a carga
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superficial e a composig¢ao lipidica permitem otimizar a estabilidade coloidal, a libertagao

controlada e a veiculagdo pulmonar.'’

Um estudo desenvolveu NLCs para encapsulacdo de remdesivir e administracdo oral,
obtendo administragdo oral, obtendo particulas com cerca de 150 nm, indice de
polidispersdo (PdI) de 0,4, potencial zeta de —43,8 mV e eficiéncia de encapsulagdo de
81%. Estes parametros indicam uma formulacdo com estabilidade coloidal adequada e
elevada capacidade de carga do farmaco.'®® Conforme demonstrado no perfil de
libertacao in vitro (Figura 8.2), a solucdo convencional de remdesivir apresentou uma
dissolugdo rapida e quase completa (>90%) nas primeiras horas, enquanto a
formulacao nanoestruturada (RDV-NLC) exibiu uma libertagdo sustentada e gradual,
atingindo apenas cerca de 40% apos 72 h. O ensaio de libertacio foi realizado
recorrendo ao método da bolsa da diélise, em PBS/etanol (1:1, v/v, pH 7,4) a 37 + 0,5 °C
durante 72 h. Observou-se que a solugdo de RDV apresentou uma libertagdo rapida,
atingindo cerca de 90% em 10 h, seguida de estagnagdo. Em contraste, as formulacdes
de RDV-NLC exibiram um perfil bifasico, com libertacdo inicial de aproximadamente
30% nas primeiras 6 h, seguida de uma fase prolongada de libertacdo sustentada por
mais de 66 h. Estes resultados demonstram que os NLCs reduzem o risco de dose-
dumping (libertagdo subita e ndo controlada do farmaco), prolongam a disponibilidade
do farmaco e contribuem para uma exposicao terap€utica mais estavel ao longo do

tempo.'%0
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Figura 8.2. Perfil de libertacdo de remdesivir (RDV) em solucio e encapsulado em
transportadores lipidicos nanoestruturados (RDV-NLC), obtido por ensaio in vitro
em PBS/etanol (1:1, v/v, pH 7,4), a 37 £ 0,5 °C durante 72 h, utilizando bolsa de
dialise. Adaptado de:'®
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Adicionalmente, os autores demonstraram que os NLCs de remdesivir apresentaram
menor citotoxicidade em células HK-2 (linha epitelial de origem renal, representativa de
nefrotoxicidade) relativamente a formulagdo convencional, reforcando o seu potencial
como plataforma segura e eficaz na terapéutica antiviral.'®® O estudo demonstrou ainda
que a formulagdo aumentou a captagao celular e a atividade antiviral contra variantes do
SARS-CoV-2 (Alfa, Beta e Delta). A modelagdo farmacocinética em animais indicou um
aumento de +211% na biodisponibilidade relativa comparativamente ao farmaco em
solucdo intravenosa, refletindo uma melhoria significativa na exposi¢ao
sistémica (Figura 8.3). Estes resultados, combinados com o perfil de libertacao
sustentada ¢ a melhor tolerabilidade in vitro, sustentam o racional de utilizagao de NLC-
remdesivir por via intravenosa, visando reduzir picos plasmaticos e eventos adversos

renais associados a formulagio convencional.!°
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Remdesivir livre Remdesivir NLC

Figura 8.3. Comparacdao da biodisponibilidade relativa de remdesivir livre e

encapsulado em NLC.'?°

Observa-se que as NLC apresentam elevada homogeneidade, estabilidade coloidal e
encapsulacdo eficiente; as SLN apresentam dimensdes maiores, mas elevada capacidade
de deposicao pulmonar; e as LNP sdo indispenséveis para a veiculagdo de RNA, tanto por

via intravenosa como intranasal, assegurando efic4cia antiviral significativa.!41:160.161

Num estudo independente, SLN de favipiravir desenvolvidas para administragdo por via

pulmonar atingiram cerca de 538 nm e uma fracdo de particulas finas de
aproximadamente 60%, muito satisfatorio para a via de administracdo em causa. Os

resultados demonstraram ainda atividade anti-SARS-CoV-2 determinada in vitro
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em células Vero E6 (epitélio renal) infetadas com o virus, com um IC50 de 29,9 pg/mL.
Estes resultados confirmam a adequacdo desta formulagdo para deposicdo pulmonar e

viabilidade farmacodinamica.!®!

No caso dos oligonucleotidos, LNP constituidas por lipido idnico cationico, fosfolipidio
estrutural, colesterol e lipidio-PEG foram utilizadas para encapsular siRNA dirigido
contra 0 SARS-CoV-2. Estas formula¢des demonstraram supressdo viral pulmonar e
vantagem de sobrevivéncia em modelos murinos K18-hACE2 apds administracio
intravenosa, além de reducdo significativa da infe¢cdo quando administradas por via
intranasal em regime profilatico. Importa salientar que o siRNA administrado diretamente
e sem encapsulacdo nas LNP por via intranasal ndo apresentou eficacia, confirmando que
a nanoparticula ¢ determinante para a veiculagdo e agdo terapéutica.'®®> A Tabela 8.1.
apresenta as principais caracteristicas fisico-quimicas das LNP utilizadas neste estudo.
Observa-se que o tamanho médio foi de 80 nm, com indice de polidispersao (PDI) de
0,16, o que indica uma elevada homogeneidade populacional. O potencial zeta de +18,58
mV sugere boa estabilidade coloidal e interacdo favoradvel com membranas celulares,
facilitando a captagdo. Finalmente, a eficiéncia de encapsulacdo de siRNA de 97,6%
demonstra uma excelente capacidade de carga, assegurando que a maioria do material
terapéutico ¢ efetivamente transportado pela nanoparticula até¢ ao local de agdo. Estes
parametros justificam, em parte, os resultados in vivo, nos quais a
administracao intravenosa de LNP-siRNA promoveu supressao viral robusta e aumento
da sobrevivéncia, enquanto a administra¢ao intranasal em regime profilatico resultou

numa reducdo significativa da infe¢do inicial no pulmao.'6?

Tabela 8.1. Caracteristicas das Nanoparticulas lipidicas com siRNA encapsulado.'®’

Caracteristica da Nanoparticula

Tamanho médio 80 nm
Polidispersidade (PDI) 0.16
Potencial Zeta 18.58 mV
Eficiéncia de Encapsulamento de siRNA 97.6%

8.1.2. Nanotransportadores poliméricos
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Os nanotransportadores poliméricos constituem uma plataforma versatil para a
veiculagdo de antivirais e vacinas no contexto da COVID-19, destacando-se pela
possibilidade de ajustar composicao, biodegradabilidade e funcionalizacao da superficie.
Entre os sistemas mais estudados encontram-se as nanoparticulas poliméricas soélidas,
obtidas a partir de polimeros sintéticos, como o PLGA, ou de polimeros naturais, como o
quitosano. Para além destas, podem ser utilizados sistemas de auto-organizagdo, como as
micelas formadas por copolimeros anfifilicos (ex.: PEG-PLA, PEG-PCL), bem
como dendrimeros, estruturas altamente ramificadas e de geometria controlada.'®® A
Figura 8.4 apresenta uma representagdao esquematica destas arquiteturas, destacando as

diferencas estruturais que se traduzem em propriedades distintas de encapsulagao,

libertagdo e interagdo bioldgica.!6%164
Nanoparticula Nanocapsula Micela Dendimero
.0° °
®a %20 &
s o8 Jeof,

Figura 8.4. Representacio esquematica dos principais nanotransportadores

poliméricos.'®3

Esta diversidade estrutural traduz-se em diferentes mecanismos de encapsulagao,
libertacdo e biodistribuigdo, justificando a ampla aplicabilidade destes sistemas em

terapias antivirais e vacinas contra a COVID-19,163.162

No caso de nanoparticulas de PLGA, a formulacdo “SelfExRem” com remdesivir,
desenvolvida como alternativa injetdvel de longa duragdo para administracao subcutanea
ou intramuscular, mostrou particulas esféricas com distribuicdo homogénea, no intervalo
de 200-500 nm, capazes de manter perfis de libertacdo controlada até 48 h, com niveis
plasmaticos sustentados em modelos pré-clinicos. A Figura 8.5 apresenta o perfil de
libertagcdo cumulativa do farmaco, obtido em tampao fosfato salino (PBS, pH 7,4, 37 °C),

demonstrando que concentragdes mais elevadas de PLGA (30%) e o uso do polimero
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752H reduzem o efeito de libertagdo inicial e prolongam a libertagdao ao longo do tempo.
Estes resultados confirmam que a escolha do tipo e da propor¢dao do polimero ¢
determinante para controlar a cinética de libertagao, oferecendo vantagens em termos de
exposicdo sustentada e menor risco de toxicidade associada a picos plasmaticos.!6%!6 De

forma consistente, outros trabalhos confirmam que sistemas de PLGA permitem modular

a biodisponibilidade de antivirais e adaptar-se a diferentes contextos clinicos.!6>163
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Figura 8.5. Perfil de libertacio de remdesivir a partir de nanoparticulas de PLGA
(SelfExRem) em tampio fosfato salino (PBS, pH 7,4, 37 °C). Adaptado de:'%

As nanoparticulas de quitosano produzidas por gelificagdao i6nica com tripolifosfato de
sodio (TPP) tém sido descritas como sistemas versateis, apresentando tamanhos entre
100-300 nm, PdI = 0,2 e potencial zeta positivo entre +15 e +30 mV, pardmetros
frequentemente associados a elevada eficiéncia de encapsulagao de fArmacos hidrofilicos
e biomoléculas (>80%). No entanto, no estudo de referéncia ndo foi encapsulado
remdesivir, mas sim testada a plataforma como sistema modelo para aplicagdes
biomédicas. Neste estudo, os autores utilizaram moléculas modelo para avaliar a
capacidade de encapsulagdo, propondo o sistema como plataforma genérica para
veiculacdo de farmacos por via oral e parenteral, dada a sua elevada estabilidade e

versatilidade. ¢
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Outras nanoparticulas de quitosano foram igualmente propostas para administracao
intranasal do antigénio proteico RBD da proteina Spike, exibindo um tamanho de 100—
200 nm, Pdl = 0,2 e potencial zeta positivo moderado (+24 mV), assegurando
homogeneidade e interagdo com muco e tecidos. A robustez da matriz polimérica explica
a elevada eficiéncia de encapsulacao (>90%). Em ratinhos BALB/c, o regime vacinal
consistiu numa dose intranasal inicial (priming) seguida de um reforco (booster) ao dia
14. A Figura 8.6 mostra os niveis de IgA no lavado broncoalveolar e de IgG sérica,

confirmando a inducao de imunidade local e sistémica protetora contra o SARS-CoV-
2.168
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Figura 8.6. Niveis de IgA e IgG sérica no lavado broncoalveolar (BALF) apds
imunizacao por via nasal com nanoparticulas de quitosano mannosiladas (S@CS).

Adaptado de:'®®

Micelas poliméricas com aplicagao na terapéutica antiviral também foram reportadas na
literatura. Estdo descritas micelas formadas por PEG-PLA ou PEG-PCL, com tamanhos
entre 20 e 100 nm e PdI < 0,2. A sua arquitetura nicleo-cobertura permite solubilizar
antivirais hidrofobicos, como lopinavir ou remdesivir, aumentando a estabilidade da
formulacao e a eficicia antiviral. Na Figura 8.7, os ensaios em células Vero e Calu-3
(células epiteliais) nao infetadas demonstram elevada viabilidade celular mesmo em

concentragoes de micelas até 200 pg/mL, confirmando a seguranga da plataforma,
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baseadas em Pluronic F127. Por outro lado, os ensaios em células Vero E6 infetadas com
SARS-CoV-2 mostram que os antivirais encapsulados em micelas reduzem
significativamente a replicacdo viral quando comparados com a forma livre, evidenciando

a vantagem farmacologica desta abordagem. '’
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Figura 8.7. Avaliacio in vitro de micelas poliméricas baseadas em Pluronic F127,
com ou sem encapsulacio de atazanavir.(a) Viabilidade de células Vero E6; (b)
Viabilidade de células Calu-3; (c) Inibi¢ao da replicagdo viral em células Vero E6; (d)

Inibigdo da replicacdo viral em células Calu-3. Adaptado de:'®’

Estes ensaios in vitro demonstraram que estas nanoestruturas apresentam baixa
citotoxicidade em células Vero E6 (epitélio renal; Figura 8.7-A) e Calu-3 (epitélio
bronquial; Figura 8.7-B), mantendo a viabilidade acima de 90% mesmo em diferentes
diluicdes, o que confirma a seguranca da sua aplicacao. Paralelamente, foi observada uma
inibicao robusta da replicagdo viral, dependente da concentragdo, tanto em células Vero
E6 (Figura 8.7-C) como em Calu-3 (Figura 8.7-D). A eficicia foi maxima nas
concentragdes mais elevadas de micelas (100-200 pg/mL), aproximando-se de 100% de

inibicao da replicagdo viral, e diminuiu progressivamente de forma dependente da dose
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com a reducdo da concentragao (50 e 25 pg/mL), mantendo ainda efeito superior ao
farmaco livre. Além da baixa citotoxicidade, observa-se elevada eficacia antiviral em
células Calu-3 infetadas com SARS-CoV-2. Estes resultados evidenciam que as micelas
poliméricas ndo s6 melhoram a solubilidade e estabilidade de antivirais hidrofdbicos,
como também potenciam a atividade antiviral, posicionando-se como plataformas

promissoras para o tratamento da infecao.

Por fim, a literatura também reporta trabalhos com dendrimeros, compostos
especificamente por poli(amidoamina) (PAMAM). De uma forma geral, estes sistemas
destacam-se pela sua dimensao controlada (~5-20 nm na forma livre; >50 nm quando
conjugados com os farmacos) e pela possibilidade de funcionalizar quimicamente os
grupos terminais da sua superficie, permitindo modular propriedades como solubilidade,

toxicidade ou capacidade de ligagdo a farmacos e ligandos direcionadores.!”°

No ambito da terapéutica anti-Covid-19 a literatura reporta o desenvolvimento de
dendrimeros tetravalentes conjugados com o péptido de fusdo da proteina Spike, os quais
demonstraram elevada capacidade antiviral. A Figura 8.8 apresenta resultados deste
trabalho. No painel A observa-se, por coloragdo viral, que concentragdes de 20-50 uM
inibiram quase totalmente a formagdo de focos de infecdo j4 apds 30 minutos de
incubagdo. Ja no painel B mostra-se uma analise quantitativa que confirma esta inibi¢ao
proxima dos 100%, mesmo para tempos de incubacdo mais curtos, enquanto
concentragdes inferiores (5—10 pM) mostraram apenas uma inibi¢ao parcial (~40-60%).
Estes resultados reforcam que a densidade multivalente dos dendrimeros e a presenga do
péptido de fusdo conjugado sdo determinantes para bloquear eficazmente a replicagao

viral.!7!
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Figura 8.8. Atividade antiviral de dendrimeros tetravalentes conjugados com o
péptido de fusao da proteina Spike do virus. (A) Placas representativas de células
Vero-76 infetadas com SARS-CoV-2 e coradas com cristal violeta apds incubagdo prévia
do virus com o dendrimero R1 durante 30, 60, 90 ou 120 minutos, em diferentes
concentragoes (5, 10, 20 e 50 uM). O grupo CTRL corresponde a células infetadas sem
tratamento (controlo interno); (B) Andlise quantitativa da redugdo de placas virais no
ensaio virucida, em fun¢do do tempo de incubagdo do virus com o dendrimero R1 e da
concentragdo utilizada. O grupo CTRL+ corresponde a células infetadas tratadas com
ivermectina (12 uM), usada como controlo positivo. Os dados representam as médias +
desvio padrio (n=3) **** p < 0,0001; ns: ndo significativo. Adaptado de:'”!

8.1.3. Nanoparticulas metdlicas

As nanoparticulas metalicas (NM) constituem uma das classes mais estudadas no
contexto da nanotecnologia antiviral, tendo propriedades eletronicas nicas e capacidade
de interacdo direta com proteinas virais. Estruturalmente, incluem particulas de
dimensdes tipicamente entre 5 ¢ 100 nm, geralmente esféricas, mas que podem apresentar
morfologias anisotropicas (triangulares, bastonetes), o que influencia a sua atividade
biologica. A Figura 8.9 apresenta uma representacdo esquematica das principais
nanoparticulas metdlicas investigadas no ambito da COVID-19, nomeadamente
constituidas por ouro (AuNP), prata (AgNP), 6xido de zinco (ZnO-NP) e 6xido de ferro
(Fe20s/ Fes0a).
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Figura 8.9. Representacio esquematica das principais nanoparticulas metalicas
investigadas contra a COVID-19: ouro (AuNP), prata (AgNP), 6xido de zinco (ZnO-
NP) e 6xido de ferro (Fe:0s/Fes04). Adaptado de:!">!7

As nanoparticulas de ouro destacam-se pela sua biocompatibilidade e facilidade de
funcionalizacdo superficial. Alguns estudos demonstraram que AuNP esféricas de 1540
nm, conjugadas com peptideos derivados da proteina Spike, inibiram de forma

significativa a ligagio ACE2-Spike, com ICso entre 1,5 e 2,0 nM.!'74

As nanoparticulas de prata tém sido reportadas como inibidoras potentes da entrada viral,
sobretudo pela capacidade de interagir com residuos sulfidrilicos da proteina Spike, e de
induzir desestabilizagdo da membrana viral. AgNP com 5-20 nm demonstraram
capacidade para reduzir significativamente a infe¢do por SARS-CoV-2 em células
VeroE6, com ICso entre 1-10 pg/mL, sem citotoxicidade relevante nas concentragdes
eficazes. A Figura 8.10 ilustra os resultados desses ensaios, onde se verifica uma
diminui¢do progressiva da carga viral com o aumento da concentracdao de AgNP. Em
concentragdes de 5-10 ppm, a supressdao da replicagdo viral foi quase completa,
confirmando o efeito concentracdo-dependente e a elevada eficacia antiviral destas

nanoparticulas.'”
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Figura 8.10. Concentracao e efeito antiviral dependente da dose de nanoparticulas

de prata sem fairmaco no SARS-CoV-2. Adaptado de:'”

As nanoparticulas de 6xido de zinco (ZnO-NP), com dimensdes de 2040 nm, t€m
também sido exploradas pela sua atividade antiviral e pelo seu potencial como adjuvantes
vacinais. Demonstraram interagir com a proteina Spike, modulando a ligacdo ao recetor
ACE2, além de apresentarem boa biocompatibilidade em células epiteliais Calu-

3 (pulmdo humano), nas quais também se confirmou a reducéo da replicagdo viral.'’®

A Tabela 8.2 apresenta a caracterizacdo fisico-quimica das ZnO-NP testadas,

confirmando a sua estabilidade coloidal e propriedades estruturais.

Tabela 8.2. Caracterizacdo fisico-quimica das nanoparticulas de 6xido de zinco

(ZnO-NP).!76
Parametro Valor Reportado
Tamanho médio (nm) 20-40

Potencial zeta (mV) —15a-25

Cristalinidade Confirmada (DRX)
Estrutura cristalina Waurtzita hexagonal
Biocompatibilidade Elevada em células epiteliais
Atividade antiviral Interagdo com Spike; modulacao ACE2

Ja nanoparticulas de 6xido de ferro, previamente aprovadas pela FDA como agentes de
contraste em imagem por ressondncia magnética, foram alvo de estudos de
reposicionamento. Singh et al. (2022) utilizaram modela¢do molecular e ensaios in vitro,
mostrando que estas particulas apresentam elevada afinidade para dominios da proteina

Spike e para a protease viral 3CLpro, interferindo com a entrada e replicagio viral.!””
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De forma integrativa, a Tabela 8.3 resume as principais propriedades fisico-quimicas
(tamanho, PdI, potencial zeta) e resultados bioldgicos (ICso, percentagem de inibigao,

modelos in vitro) das diferentes nanoparticulas metalicas aplicadas a COVID-19.

Tabela 8.3. Propriedades fisico-quimicas e atividade biolégica de nanoparticulas

metalicas aplicadas a COVID-19.!70-173

Nanoparticula

Tamanho
(nm)

Pdl

Potencial
zeta

(mV)

ICS() /
Inibicao

Resultados
biologicos
principais

AuNP
(conjugadas
com peptideos
Spike)

15-40

n.r.

—10a
-20

ICso na
ordem de
nM

Inibi¢ao
significativa da
ligacao Spike—

ACE2; morfologia
esférica confirmada
por TEM

AgNP

5-20

n.r.

—15a

ICso: 1-10
ug/mL

Redugao
dependente da
concentracao da
infe¢do por SARS-
CoV-2em VeroE6;
auséncia de
citotoxicidade
relevante nas doses
eficazes

ZnO-NP

20-40

~0,25

n.r.
(inibigdo
qualitativa)

Interacao com
Spike modulando
ACE2; elevada
estabilidade
coloidal;
biocompativeis em
células epiteliais

FesO4
(magnéticas,
funcionalizadas)

10-50

+25

n.r.

Captagao celular
eficiente; propostas
como adjuvantes
vacinais; elevada
biocompatibilidade
e potencial uso em
sistemas de
veiculacao guiados
por campo
magnético

n.r. - ndo registado.
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8.1.4. Sistemas hibridos

Os sistemas hibridos resultam da combinacdo de diferentes plataformas
nanotecnologicas, permitindo integrar propriedades complementares e superar limitagdes
individuais. Estruturalmente, incluem formulacdes lipidico—poliméricas, polimérico—
metélicas e lipidico-metalicas, com dimensdes geralmente na gama de 100-250 nm,

potencial zeta ajustavel e elevada eficiéncia de encapsulagdo.'”®

A Figura 8.11 apresenta uma representacao esquematica dos principais tipos de sistemas

hibridos estudados no contexto da COVID-19.

Lipidico—poliméricas Polimérico—metalicas Lipidico-metalicas

Chitosan

Figura 8.11. Representacdo esquemaitica dos principais tipos de sistemas hibridos
aplicados a COVID-19. Lipidico—poliméricos (ntucleo polimérico de PLGA com
revestimento lipidico), polimérico—metalicos (quitosano associado a nanoparticulas de
prata) e lipidico-metalicos (nanoparticulas de ouro revestidas com bicamada lipidica).

Adaptado de:!7%!30

As nanoparticulas lipidico—poliméricas reportadas sao geralmente constituidas por um
nucleo de PLGA revestido por uma camada lipidica. Foram exploradas para a veiculagao
de antigénios da proteina Spike, adquirindo um tamanho de cerca de ~180 nm, PdI <0,2
e potencial zeta de = —25 mV, com eficiéncia de encapsulacao superior a 75%. Em modelo
murino, estas particulas induziram niveis elevados de 1gG e IgA, demonstrando maior
imunogenicidade comparativamente com nanoparticulas de PLGA ou lipossomas

isolados (Figura 8.12).'%!
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Figura 8.12. Resposta humoral induzida por nanoparticulas lipidico—poliméricas em

modelo murino. Adaptado de:'®!

Observa-se que as nanoparticulas lipidico—poliméricas, constituidas por nicleo de PLGA
recoberto por uma camada lipidica, induziram niveis significativamente mais elevados
de IgG e IgA contra a proteina Spike, quando comparadas com nanoparticulas de PLGA
ou lipossomas isolados. Estes resultados confirmam a capacidade dos sistemas hibridos
em potenciar a imunogenicidade, beneficiando simultaneamente da estabilidade do

polimero e da eficiéncia de veicula¢do conferida pela camada lipidica.'8!

As formulagdes polimérico—metalicas, como nanoparticulas de prata revestidas por uma
camada de quitosano, combinaram a atividade antiviral direta da prata com a
mucoadesividade e biocompatibilidade do polimero. Em células VeroE6, particulas
hibridas de ~120 nm apresentaram ICso = 2 pg/mL, com menor citotoxicidade que AgNP
livres. A Figura 8.13 mostra a curva comparativa de inibi¢do viral, confirmando a

vantagem da plataforma hibrida.'®?
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Figura 8.13. Curva dose-resposta comparativa entre nanoparticulas de prata
(AgNP) e particulas hibridas Quitosano—AgNP em células VeroE6. Adaptado de:'®?

No caso das formulagdes hibridas polimérico—metélicas, destaca-se um trabalho em
que nanoparticulas de prata foram revestidas com quitosano, combinando a atividade
antiviral intrinseca da prata com a estabilidade e mucoadesividade conferidas pelo
polimero. Estas particulas (~150 nm), com eficiéncia de encapsulacdo >90 %,
demonstraram libertagdo intracelular eficiente e reducao da replicagdo viral em células

epiteliais humanas Calu-3 infetadas com SARS-CoV-2.!%?

8.1.5. Terapias inaldveis

As terapias inalaveis tém sido investigadas como uma via promissora para o tratamento
da COVID-19, permitindo a veiculagdo direta de agentes antivirais para o trato
respiratorio, que € o local priméario de infecao e replicagdo do SARS-CoV-2. Este tipo de
administracao aumenta a concentragdo do farmaco nos pulmdes e reduz potenciais efeitos

adversos sistémicos.!83-184

Um exemplo notavel € o uso do nanobody inalavel PiN-21, um fragmento de anticorpo
de camelideos (dominio VHH), avaliado em hamsters infetados com SARS-CoV-2. A
administracao por aerossol preveniu a perda de peso nos animais e reduziu em cerca de 6
logs os titulos virais nos pulmdes em compara¢ao com o grupo controlo, além de diminuir

a carga viral no trato respiratorio superior. '8
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A Figura 8.14 apresenta de forma detalhada os principais resultados deste estudo. No
painel (A), observa-se a variagao do peso corporal: enquanto os animais do grupo controlo
(infetado com SARS-COV-2) perderam peso progressivamente, os que foram infetados
e posteriormente tratados com PiN-21 mantiveram-se estaveis, indicando protec¢do
clinica. O painel (B) mostra a carga viral no trato respiratorio superior (lavagens nasais),
evidenciando redugdes significativas nos animais tratados. Ja o painel (C) apresenta os
titulos virais nos pulmdes (PFU/mL), onde se verificou uma redugdo dréstica de
aproximadamente 6 logs em comparacao com o grupo controlo, praticamente eliminando
o virus deste tecido. Finalmente, o painel (D) demonstra, por qRT-PCR, que também o
numero de copias de RNA viral nos pulmdes foi significativamente menor nos animais

tratados, confirmando o forte efeito antiviral local.'®?
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Figura 8.14. Efeito do nanobody inalavel PiN-21 em hamsters sirios infetados com
SARS-CoV-2. (A) Variac¢ao do peso corporal; (B) carga viral no trato respiratorio
superior (lavagens nasais); (C) titulos virais nos pulmées (PFU/mL); (D) cépias de
RNA viral nos pulmdes por qRT-PCR. O tratamento por aerossol com PiN-21
preveniu a perda de peso e reduziu significativamente a replicacdo viral no trato
respiratorio superior e inferior, com queda de ~6 logs nos pulmées face ao grupo
controlo.Adaptado de:'’
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8.2.  Nanoparticulas para modulag¢do da resposta inflamatoria

A COVID-19 grave ¢ marcada por uma resposta inflamatdria exacerbada, vulgarmente
acompanhada por producgdo excessiva de neutrophil extracellular traps (NETs), stress
oxidativo e ativagdo desregulada de macréfagos e linfocitos, culminando em lesdo
pulmonar aguda (ALI) e ARDS.!® Neste cenario, NPs tém emergido como plataformas
promissoras para modular seletivamente a inflamag¢do sem comprometer a defesa
antiviral, explorando mecanismos que incluem a captura de citocinas, a veiculagao
direcionada de farmacos anti-inflamatodrios, a degradacao de NETs e a regulacao de vias

pro-inflamatorias.'®

Uma das primeiras abordagens foi a dos nanodecoys biomiméticos, particulas derivadas
de membranas celulares que mimetizam recetores humanos. Combinaram vesiculas de
células 293T modificadas para ter uma expressao exacerbada de ACE2 com vesiculas de
mondcitos THP-1 ricos em recetores de citocinas, criando assim nanoparticulas hibridas
capazes de capturar simultaneamente SARS-CoV-2 e mediadores inflamatorios.'®® Como
ilustrado na Figura 8.15, o processo consistiu na modificagao genética de células 293T
para sobre-expressar ACE2, cujas membranas foram subsequentemente isoladas para
gerar vesiculas (ACE2-Ves). Em paralelo, células THP-1 foram utilizadas como fonte de
vesiculas enriquecidas em recetores de citocinas (IL-6R e recetor do fator estimulador de
colonias de granulécitos e macrofagos (GM-CSFR)). A fusdo destas duas populagdes de
vesiculas resultou nos denominados nanodecoys, que apresentam na sua superficie tanto
o recetor ACE2 (capaz de ligar-se ao virus) como recetores inflamatorios (com
capacidade de neutralizar citocinas), constituindo assim uma estratégia biomimética para
bloquear a infec¢do viral e atenuar a tempestade de citocinas.'®® o que mostra ¢é a estratégia

de producao, com uma base teorica.
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Figura 8.15. Representacio esquematica dos nanodecoys biomiméticos

desenvolvidos. Adaptado de:'3®

Uma estratégia mais simplista, mas tida como eficaz, consistiu na veiculacdo de
dexametasona por via inalatoria. Apesar de comprovadamente eficaz, a administragao
sistémica deste corticosteroide pode induzir efeitos adversos. Para superar essa limitacao,
foi desenvolvido o sistema iSEND, baseado em vesiculas derivadas de neutréfilos
carregadas com dexametasona (nanoDEX). Nos modelos murinos € em primatas nao
humanos, verificou-se que a administracao inalatoria de nanoDEX em doses dez vezes
inferiores as da via intravenosa resultou numa maior eficacia anti-inflamatoria e menor
toxicidade sistémica.'®*A Figura 8.16 ilustra de forma esquematica a aplicacdo este
sistema. No painel A, observa-se a administragdo por aerossol de nanoparticulas
carregadas com dexametasona (nanoDEX), que se depositam nos pulmdes infetados por
SARS-CoV-2. O painel B representa o microambiente pulmonar, com alvéolos infetados,
infiltracdo celular inflamatéria e fibrose nos vasos sanguineos adjacentes, mostrando
como as nanoparticulas atuam diretamente no local da inflamacdo. O painel C detalha o
mecanismo molecular de agdo: as nanoparticulas neutralizam citocinas pré-inflamatoérias
no espaco extracelular e, simultaneamente, regulam negativamente a expressao destas
moléculas a nivel nuclear, via modulagdo da transcri¢do. Este duplo efeito traduz-se numa
supressdo mais eficaz da tempestade de citocinas com menor risco de toxicidade

sistémica.!®?
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Figura 8.16. Efeitos do tratamento com nanoDEX inalavel (sistema iSEND) em
modelos murinos e primatas nio humanos. Adaptado de:'®

Por ultimo, a literatura reporta ainda o desenvolvimento de nanoparticulas biomiméticas
de PLGA, que associam lopinavir (LPV) e sdo revestidas por membranas de macrofagos
(PLGA-LPV@M). Esta formulagdo combina efeito antiviral com capacidade de
neutralizar citocinas inflamatodrias, gracas ao revestimento celular. Como descrito na
Figura 8.17, as nanoparticulas sdo esféricas, apresentam didmetros de aproximadamente
80-90 nm e potencial zeta negativo, que para a formulacao final ¢ de cerca de -20 mV (~

-35 mV para as nanoparticulas de PLGA nao modificadas).
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Figura 8.17. Caracterizacio das nanoparticulas biomiméticas PLGA-LPV@M.
(A) Microfotografias das nanoparticulas revestidas com membrana de macréfago obtidas
por microscopia eletronica de transmissao; (B) Diametro médio (nm) das diferentes
formulacdes: PLGA NPs, vesiculas de membrana de macrofago (M-vesicles) e
nanoparticulas hibridas PLGA@M;(C) Potencial zeta (mV) das diferentes formulacdes.
Adaptado de:'*
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Os valores de potencial zeta comprovam a modificagdo da superficie apos o revestimento,
posicionando as PLGA@M num estado intermédio entre as PLGA NPs e as vesiculas de

membrana, validando o sucesso da biomimética.

Em modelos murinos de infecdo por coronavirus, estas nanoparticulas reduziram a
formacdo de NETs induzidas por plasma de doentes com COVID-19, diminuiram a

producio de IL-6 ¢ TNF-q, e atenuaram a inflamagdo pulmonar.'®

Em conjunto, estas evidéncias pré-clinicas reforcam o potencial da nanotecnologia na
modulagdo da resposta inflamatoria na COVID-19. As estratégias inalaveis, como os
nanodecoys ¢ o nanoDEX, destacam-se pelo seu potencial translacional, tendo ja
demonstrado eficdcia em primatas ndo humanos. Contudo, a transi¢do para ensaios
clinicos exige avaliagdo rigorosa da seguranga imunoldgica, da biodistribuicao e do
metabolismo das nanoparticulas, de forma a garantir a viabilidade destas terapias em

contexto clinico.

8.3. Vacinagdo baseada em nanotecnologia

A pandemia da COVID-19 marcou um ponto de viragem na historia da imunizagao, ao
consolidar a nanotecnologia como base central no desenvolvimento de vacinas. As
plataformas mais inovadoras e eficazes foram as LNPs, responsaveis pela viabilizagao
das primeiras vacinas de mRNA aprovadas para uso humano. A BNT162b2 (Pfizer-
BioNTech) e a mRNA-1273 (Moderna) demonstraram eficacia superior a 90% na
prevengao da infeg¢do sintomdtica em ensaios clinicos de fase I1I, com perfis de seguranca

robustos e imunogenicidade elevada.®'°

A Figura 8.18 descreve a composicdo das LNPs utilizadas nesta area. No contexto da
veiculagdo de mRNA, as LNPs desempenham funcgdes criticas: protegem o mRNA da
degradacao enzimatica, facilitam a internalizacdo celular via endocitose € promovem
a expressao transitoria da proteina Spike, desencadeando respostas humorais e celulares.
Esta versatilidade, aliada a rapidez de produgdo, permitiu respostas em tempo recorde a

emergéncia sanitéria.'”’
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Figura 8.18. Estrutura esquematica de LNPs para veiculacio de mRNA.

Adaptado de:"!

Esta organizacdo estrutural garante que o mRNA seja protegido contra degradacao
enzimatica até a sua chegada ao citoplasma, onde sera traduzido na proteina Spike,
desencadeando a resposta imunitaria. Assim, as LNPs representam ndo apenas um
sistema de transporte, mas um componente critico para a eficacia e segurancga das vacinas

de mRNA contra a COVID-19.!!

Além das LNPs, surgiram vacinas baseadas em nanoparticulas proteicas recombinantes,
como a NVX-CoV2373 (Novavax), composta por trimeros da proteina Spike
estabilizados, em associacdo ao adjuvante Matrix-M. Em ensaios clinicos de fase III,
demonstrou eficacia de 89,7% contra COVID-19 sintomatica, incluindo prote¢do contra
variantes Alfa e Beta.!”!

Outra abordagem inovadora ¢ a das nanoparticulas proteicas auto-organizaveis, que
exibem multiplas copias do dominio de ligacdo ao recetor (RBD) da proteina Spike. Esta
estratégia potencia a densidade antigénica apresentada as células B, promovendo uma
ativacdo mais robusta e sustentada da resposta imunitaria. Enquanto o RBD isolado ¢

reconhecido em numero limitado, a formulagdo em nanoparticulas multivalentes aumenta
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significativamente a probabilidade de ligagdo cruzada entre recetores de células B e,

consequentemente, a magnitude da resposta imunitéria (Figura 8.19).!°2

SARS-CoV-2 Vacina com
RBD Nanoparticulas RBD
— B Antigénio
e

YYYY T

) 4

Célula B Célula B

Figura 8.19. Comparacio entre a apresentacio antigénica do RBD isolado e em
nanoparticulas auto-organizaveis. Adaptado de:'*?

Este desenho inovador demonstrou em modelos pré-clinicos (ratinhos e primatas nao
humanos) a inducao de titulos de anticorpos neutralizantes mais elevados e respostas
imunitarias mais duradouras, posicionando as nanoparticulas auto-organizaveis como

uma das plataformas mais promissoras para vacinas de nova geragao contra SARS-CoV-

2 192

Do ponto de vista comparativo, os ensaios clinicos de fase Il demonstraram que as
vacinas de mRNA encapsulado em LNPs apresentaram eficacia superior a 90%,
ligeiramente acima da vacina proteica recombinante NVX-CoV2373. Estes resultados
estao representados na Figura 8.20, onde se observa que tanto a BNT162b2 (Pfizer-
BioNTech) como a mRNA-1273 (Moderna) atingiram valores proximos de 95% de

eficacia inicial, enquanto a NVX-CoV2373 (Novavax) registou 89,7%.%1°
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Figura 8.20. Eficacia das vacinas baseadas em nanotecnologia (Fase III).

No que respeita a resposta humoral, estudos longitudinais mostraram que as vacinas de
mRNA induzem titulos iniciais de anticorpos neutralizantes mais elevados do que a NVX-
CoV2373, embora todas apresentem declinio ao longo do tempo. A Figura 8.21
evidencia esta dindmica: tanto BNT162b2 como mRNA-1273 atingem picos de producao
de anticorpos nas primeiras 4 semanas apds a segunda dose, seguidos de uma queda
gradual até aos 3 meses; ja a NVX-CoV2373 mostra um pico mais baixo, mas uma

manuten¢io ligeiramente mais estavel ao longo do tempo.®!%:1°2
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Figura 8.21. Anticorpos neutralizantes induzidos por diferentes vacinas. Evolucdo
dos titulos médios ao longo do tempo para BNT162b2, mRNA-1273 e NVX-CoV2373.

Um exemplo inovador de vacina¢ao baseada em nanotecnologia foi descrito por Zhang
et al. (2023), que desenvolveram uma nanovacina mosaico inalavel baseada em quitosano
para apresentacao simultanea de dominios de ligacdo ao recetor (RBDs) da proteina Spike
de diferentes variantes do SARS-CoV-2. As nanoparticulas obtidas apresentaram
diametro médio entre 100-200 nm, indice de polidispersdo = 0,2 e potencial zeta positivo
moderado (~+24 mV), caracteristicas associadas a boa estabilidade coloidal e interacao
com o muco e tecidos.!”*>!”* A vacina foi administrada por via intranasal em ratinhos
BALB/c, seguindo um regime de duas doses (priming seguido de booster ao dia 14). Os
ensaios mostraram que a formulacdo mosaico induziu niveis elevados de IgA no lavado
broncoalveolar e IgG sérica, além de titulos neutralizantes significativamente superiores
contra varias variantes em comparagdo com vacinas monovalentes. Apos desafio
experimental com SARS-CoV-2, os animais vacinados apresentaram redu¢do acentuada
da carga viral nos pulmdes e trato respiratorio superior, confirmando a eficicia da
abordagem mosaico.'*

Conforme ilustrado na Figura 8.22, a estratégia mosaico diferencia-se das vacinas em
cocktail: enquanto na formulagdo “cocktail” cada nanoparticula transporta um unico
antigénio, a nanoparticula mosaico exibe RBDs multiplos na mesma estrutura, permitindo
a inducdo de resposta imunitaria mais ampla e neutralizacdo cruzada eficaz contra

variantes emergentes do virus.'**
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Figura 8.22. Estratégias de vacinacdo baseada em nanoparticulas. (A) abordagem
“cocktail”, em que diferentes nanoparticulas transportam individualmente um unico
antigénio; (B) nanoparticula mosaico, que exibe multiplos RBDs de diferentes variantes
na mesma estrutura. Adaptado de: '**

Para consolidar estas observacdes, a Tabela 8.4 resume as principais vacinas baseadas

em nanotecnologia, incluindo a sua plataforma, antigénio, estagio clinico e eficacia.

Tabela 8.4. Exemplos

nanotecnologia.'®>193-1%

de vacinas

contra

COVID-19baseadas em

Plataforma Exemplo Tipo de Estagio clinico Eficacia
antigénio reportada
LNPs (mRNA) BNT162b2 mRNA da Aprovada (Fase 11 ~95%
(Pfizer- proteina Spike concluida) eficacia
BioNTech) inicial
LNPs (mRNA) mRNA-1273 mRNA da Aprovada (Fase II1 ~94%
(Moderna) proteina Spike concluida) eficacia
inicial
Nanoparticulas NVX- Proteina Spike Aprovada (Fase 11 ~89,7%
proteicas CoV2373 recombinante concluida)
recombinantes (Novavax)
Nanoparticulas Spike-RBD RBD Pré-clinico Potente
proteicas auto- NP (Walls et multivalente neutralizaca
organizaveis al.) 0
Nanoparticulas Mosaic-RBD | RBD de varias Pré-clinico Anticorpos
mosaico NP variantes de largo
espetro

LNPs — nanoparticulas lipidicas (Lipid Nanoparticles); mRNA — RNA mensageiro (messenger Ribonucleic

Acid); Spike — proteina de espicula do SARS-CoV-2; NP — nanoparticula (Nanoparticle); RBD — dominio

de ligac@o ao recetor da proteina Spike (Receptor-Binding Domain).
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As vacinas baseadas em nanotecnologia inauguraram uma nova era na imuniza¢ao, com
impacto historico no combate a COVID-19. Para além das vacinas de mRNA, que
mostraram elevada eficicia e escalabilidade, emergem vacinas recombinantes, auto-
organizaveis € mosaico, que prometem superar a limitacdo da evasdo imunologica das
variantes. Os dados clinicos e pré-clinicos disponiveis confirmam que estas plataformas
nao s6 foram determinantes para o controlo da pandemia, como representam um caminho

solido para futuras vacinas universais.'®3
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9. Conclusao

Ao longo desta dissertacao, foi explorado o papel multifacetado da nanotecnologia no
desenvolvimento de solugdes terapéuticas e profilaticas contra infe¢des virais, com
particular foco na infecdo provocada pelo SARS-CoV-2. A andlise integrada permitiu
evidenciar que a nanotecnologia, ao cruzar os dominios da ciéncia dos materiais, da
biomedicina e da bioengenharia, oferece solugdes inovadoras para alguns dos maiores

desafios da medicina moderna.

Um dos contributos mais significativos da nanotecnologia reside na capacidade de
reformular paradigmas farmacéuticos tradicionais. Com a ajuda de sistemas
nanoestruturados, podemos criar formulagdes que permitam a libertagdo dos farmacos de
forma controlada no organismo, aumentando a sua eficicia e reduzindo o risco de efeitos
adversos. Isso permite que a terapéutica seja mais precisa e eficaz, especialmente em
casos onde obter uma dose certa ¢ fundamental. Além disso, a nanotecnologia
proporciona maior estabilidade as substancias ativas, reduzindo a necessidade de
reformulacdes e melhorando a seguranca geral. Em resumo, a nanotecnologia ¢ uma
extensdo natural da evolug¢dao das formas farmacéuticas cléssicas, que oferece solugdes
mais eficazes e seguras para o tratamento de doencas.

Durante o desenvolvimento deste trabalho, foram analisadas diversas plataformas
nanotecnologicas com aplicagdo antiviral, cada uma com vantagens especificas. As
nanoparticulas lipidicas e poliméricas sdo capazes de encapsular moléculas hidrofobicas
ou hidrofilicas, o que ¢ fundamental para o desenvolvimento de formulacdes eficazes.
Além disso, essas nanoparticulas podem atravessar barreiras bioldgicas complexas, como
a mucosa pulmonar ou a barreira hematoencefalica, o que ¢ crucial para o tratamento de
doencas que afetam esses sistemas. Os peptideos auto-organizdveis, por sua vez,
permitem uma interagdo seletiva com alvos moleculares intracelulares, o que € essencial

para a desenvolvimento de terapias especificas.
No campo da vacinagdo, a nanotecnologia permitiu um avango disruptivo. As vacinas de

mRNA contra a COVID-19, baseadas num nanossistema correspondente a nanoparticulas

lipidicas, demonstraram que € possivel desenvolver e aprovar vacinas em tempo recorde,

67



mantendo elevados padrdes de seguranga e eficacia. Esta abordagem inovadora abriu
caminho para uma nova era da imunoprofilaxia, onde vacinas podem ser rapidamente
adaptadas a novas variantes virais, reforcando a capacidade de resposta global a

pandemias.

A dimensao farmacéutica-regulatoria também merece destaque. Embora as promessas
tecnologicas sejam notdrias, a traducao clinica dessas nanoparticulas enfrenta desafios
importantes, como a escalabilidade industrial, a validagdo reprodutivel das formulagdes
e o controlo rigoroso da farmacocinética e farmacodindmica em humanos. Além disso, ¢
necessario estabelecer marcos regulatorios especificos para produtos nanotecnologicos.
Portanto, ¢ essencial que haja um esforco conjunto entre centros de investigacgao,

entidades reguladoras e industria para garantir padroes de qualidade, eficacia e seguranga.

Importa também sublinhar o impacto estratégico da nanotecnologia em paises com menor
acesso a tecnologias avangadas. As plataformas de producao modular e armazenamento
mais eficiente das vacinas e terapias baseadas em nanotecnologia podem ser uma solugao
para este problema, permitindo que mais pessoas tenham acesso a tratamentos eficazes e
seguros. Isso pode ajudar a reduzir as desigualdades em saude publica e promover uma

maior igualdade em termos de acesso a cuidados de saude.

Esta dissertagdao procura também destacar o caracter transversal da nanotecnologia, que
vai além de ser apenas uma ferramenta terapéutica. Ela ¢ uma plataforma integradora que
une diagnostico, tratamento, monitorizagdo € prevencao numa Unica abordagem. Os
sistemas terandsticos, que conjugam agentes terapéuticos e de imagem, representam esse
potencial unificador. Isso abre caminho para uma medicina personalizada baseada em
dados em tempo real, onde a informagdo ¢ recolhida e analisada em tempo real para
informar as decisoes de tratamento.

Ainda assim, ¢ importante reconhecer que o avango da nanotecnologia terapéutica e
farmacéutica depende nao s6 do progresso cientifico, mas também de uma visao ética e

estratégica que promova o seu desenvolvimento responsavel e acessivel.

Assim, a nanotecnologia, ao permitir respostas terapéuticas mais eficazes, precisas e

seguras, podera redefinir os padrdes da farmacoterapia antiviral e inaugurar uma nova era
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de intervengdes médicas inteligentes. O futuro da medicina sera nano, e ¢ importante que
a proxima geracao de investigadores, clinicos e farmacéuticos garanta que esse futuro seja
ndo apenas tecnicamente exequivel, mas verdadeiramente transformador para a saude

global.

Entre os sistemas abordados, ¢ possivel concluir que as nanoparticulas lipidicas (LNPs)
se encontram no estado mais avangado de desenvolvimento e avaliagdo clinica, uma vez
que sustentam as vacinas de mRNA contra a COVID-19 ja aprovadas e administradas a
milhdes de pessoas em todo o mundo. Em contraste, as nanoparticulas poliméricas (como
PLGA e quitosano) e as formulagdes baseadas em peptideos auto-organizaveis
encontram-se em fases pré-clinicas ou em ensaios clinicos iniciais, com resultados

encorajadores, mas ainda longe de uma aprovagao regulatdria alargada.

Por outro lado, as nanoparticulas metélicas e as nanoparticulas mosaico representam
abordagens altamente promissoras, sobretudo pelo seu potencial antiviral direto e pela
capacidade de induzir imunidade cruzada contra variantes, respetivamente, mas
permanecem numa fase essencialmente experimental. Assim, pode afirmar-se que,
enquanto as LNPs ja demonstraram impacto clinico e regulatorio inequivoco, os restantes
sistemas configuram plataformas emergentes que necessitam de validagdo translacional

para consolidarem o seu papel na pratica médica.
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