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RESUMO

As Ultimas duas décadas foram marcadas por surtos de doencas respiratorias causadas por
coronavirus, como SARS-CoV-1 em 2002, MERS-CoV em 2012 e SARS-CoV-2 em 2019. Esses
virus causam graves problemas de salde publica global, com diferentes taxas de letalidade e
transmissibilidade. O SARS-CoV-1 teve origem na China, foi disperso para mais de 30 paises
sendo contido com medidas rigorosas de quarentena. O MERS-CoV originou-se na Arabia
Saudita, apresentando alta letalidade, mas com surtos mais localizados. J& 0 SARS-CoV-2 levou
a pandemia de COVID-19, destacando-se pela alta transmissibilidade e diversidade de
manifestaces clinicas. Esta pesquisa busca revisar aspectos evolutivos e genéticos dos trés
virus, bem como tracar um panorama geral sobre a epidemiologia e aspectos imunoldgicos
relacionados as doencas por eles causadas. Com isto, busca-se proporcionar uma compreensao
aprofundada para enfrentar desafios futuros. O estudo foi desenvolvido com uma abordagem
qualitativa de revisao bibliogréafica, abrangendo pesquisas cientificas publicadas entre 2000 e
2024, com levantamento em bases de dados como PubMed, NCBI, Scielo e Scholar Google. A
partir da analise de 85 artigos foram constatados temas relacionados as vacinas, imunologia,
evolugdo viral, epidemiologia e impacto clinico dos coronavirus. Destacaram-se estudos sobre
vacinas de mRNA, variantes e evolucdo genémica. A pesquisa evidenciou colaboragoes
internacionais e publicacdes em revistas de alto impacto, como a Nature. Além disso, os artigos
analisaram a transmissibilidade global do SARS-CoV-2 e a resposta imunoldgica as variantes
emergentes. E necessaria a realizacdo de mais estudos sobre mutacdes especificas e transmissio
zoondtica, enfatizando a necessidade de melhoria das estratégias de vacina¢do e monitoramento

para o combate de futuras pandemias.

Palavras-chave: Coronavirus. COVID-19. Pandemia. Surtos Epidémicos.



ABSTRACT

The last two decades have been marked by outbreaks of respiratory diseases caused by
coronaviruses, such as SARS-CoV-1 in 2002, MERS-CoV in 2012, and SARS-CoV-2 in 20109.
These viruses pose serious global public health challenges, with varying fatality and
transmissibility rates. SARS-CoV-1 originated in China, spread to more than 30 countries, and
was contained through strict quarantine measures. MERS-CoV emerged in Saudi Arabia,
exhibiting high lethality but with more localized outbreaks. SARS-CoV-2, on the other hand,
led to the COVID-19 pandemic, standing out for its high transmissibility and diverse clinical
manifestations. This research aims to review the evolutionary and genetic aspects of these three
viruses, as well as to provide an overview of the epidemiology and immunological aspects
related to the diseases they cause. By doing so, it seeks to offer a deeper understanding to tackle
future challenges. The study was conducted using a qualitative bibliographic review approach,
covering scientific research published between 2000 and 2024, with data collection from
databases such as PubMed, NCBI, Scielo, and Google Scholar. Through the analysis of 85
articles, topics related to vaccines, immunology, viral evolution, epidemiology, and the clinical
impact of coronaviruses were identified. Studies on mRNA vaccines, viral variants, and
genomic evolution stood out. The research highlighted international collaborations and
publications in high-impact journals such as Nature. Additionally, the articles analyzed the
global transmissibility of SARS-CoV-2 and the immune response to emerging variants. Further
studies on specific mutations and zoonotic transmission are needed, emphasizing the
importance of improving vaccination strategies and monitoring efforts to combat future

pandemics.

Key-words: Coronavirus. COVID-19. Pandemic. Epidemic Outbreaks.
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1 INTRODUCAO

Os coronavirus sao uma familia de virus pertencente a ordem Nidovirales, familia
Coronaviridae e subfamilia Orthocoronavirinae. Esta subfamilia é agrupada nos géneros
Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus e Deltacoronavirus. Todos 0s
coronavirus que atualmente causam quadros respiratérios em seres humanos, como SARS
(Sindrome Respiratoria Aguda Grave) e MERS (Sindrome Respiratoria do Oriente Médio)
pertencem ao género Betacoronavirus (ABDOLMALEKI et al., 2022; HUSSEIN et al., 2024).

Os virus dessa familia possuem particulas virais envelopadas com RNA de fita
simples e sentido positivo (sSRNA). Esses virus possuem um genoma com tamanho entre 25 e
32 kb e um diametro que varia de 118 a 140 nm, sendo considerados alguns dos maiores virus
de RNA conhecidos até 0 momento. Ao contrario de outros virus de RNA, 0s coronavirus
possuem o maior genoma de RNA conhecido, que codifica proteinas estruturais e nédo
estruturais. Estas Ultimas atuam auxiliando na replicagdo do genoma viral. Além disso,
poliproteinas complexas resultam da construcao de diversas sequéncias de RNA com atividades
enzimaticas variadas (LAUXMANN et al., 2020; LU et al., 2020; OGANDO et al., 2020;
QUEIROZ., 2022; SRINIVASAN et al., 2020).

Os coronavirus, como qualquer tipo de virus, sdo considerados parasitas
intracelulares obrigatérios, pois precisam de uma célula hospedeira para replicar seu material
genético. Isso acontece em fungdo da auséncia de uma maquinaria enzimatica necessaria para
realizar suas funcdes isoladamente (PALU, 2021).

Outra caracteristica interessante dos coronavirus € a ocorréncia de mutacfes ao
longo do tempo, evidenciando suas rapidas mudancas evolutivas. Para Queiroz (2022), entender
0 processo que existe por tras das mutagdes virais € importante para compreender e controlar a
vacinacdo, patogénese, resisténcia a farmacos e o desenvolvimento de novas doencas. A
adaptacdo desses virus a diferentes ambientes os torna amplamente distribuidos na natureza
devido a variabilidade genética gerada nas populagdes virais, em grande parte, devido as taxas
elevadas de erros cometidos pela RNA polimerase dependente de RNA, uma enzima codificada
pelo préprio virus. Durante o processo de replicacdo, esses erros podem resultar em
substituicdes, insercdes ou exclusdes de nucleotideos (BENTLEY et al., 2018).

Segundo Holmes (2003), os virus de RNA possuem genoma menor em relagdo aos
virus de DNA. Além disso, estudos sobre a evolugdo dos virus de DNA indicam que a sua taxa
de mutac&o evolutiva € muito menor quando comparada aos virus de RNA (GEOGHEGAN e

HOLMES, 2018). Esta relacdo inversa entre o tamanho do genoma e a taxa de mutacéo justifica
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a ocorréncia de mutacoes pela RNA polimerase dependente de RNA. Por outro lado, os virus
de DNA apresentam o genoma maior, devido a bioquimica do funcionamento de enzimas que
atuam na replicacdo (BELSHAW et al., 2007; SANJUAN et al., 2010). Portanto, esses virus
indicam, em tempo real, como o processo evolutivo ocorre durante os surtos de doencas, e como
os seus efeitos fenotipicos sdo gerados a partir dessas mutagfes. Por isso sdo amplamente
utilizados em analises experimentais, testes de teorias evolutivas e desenvolvimento de métodos
de anélise de bioinformatica (GEOGHEGAN e HOLMES, 2018).

As ultimas duas décadas foram repletas de acontecimentos marcantes que, de
alguma forma, afetaram significativamente a vida de milhGes de pessoas pelo mundo inteiro.
Dentre esses eventos, a emergéncia de doencas respiratdrias graves, causadas pelos coronavirus,
foram e continuam sendo um dos principais desafios para a saude publica global. Desde a
origem do SARS-CoV-1 em 2002, seguido pelo MERS-CoV em 2012 e pelo SARS-CoV-2 em
2019, a humanidade tem enfrentado sucessivos desafios de satde publica, devido a capacidade
desses virus de causar quadros respiratdrias graves (LIU et al., 2020).

O SARS-CoV-1 foi o primeiro coronavirus a causar um surto significativo no século
XXI, originando-se em um mercado de animais vivos na provincia de Guangdong, China, e se
espalhando por mais de 30 paises em cerca de oito meses. Com uma taxa de mortalidade de
aproximadamente 10%, o surto foi contido por meio de medidas de satde publica rigorosas,
incluindo quarentenas e medidas de isolamento.

Em seguida, o MERS-CoV gerou um surto epidemioldgico na Arabia Saudita, em
2012, apresentando uma taxa de letalidade mais alta, cerca de 35%, mas com menor
transmissibilidade, resultando em surtos mais localizados e frequentemente associados a
ambientes hospitalares e contato com camelos (ABDELRAHMAN et al., 2020; LIU et al.,
2020).

Em dezembro de 2019, um novo surto de coronavirus foi identificado em Wuhan,
China, identificado como SARS-CoV-2, causando uma doenca conhecida como Doenga do
Coronavirus 19 (COVID-19). Este virus se mostrou altamente transmissivel, levando a uma
répida disseminagdo global e a uma pandemia declarada pela Organizagdo Mundial da Saude
(OMS), em marco de 2020. A COVID-19 revelou-se distinta, ndo apenas pela capacidade de
transmissdo do SARS-CoV-2, mas também pela diversidade de manifesta¢Ges clinicas, variando
de casos assintomaticos a doencas graves e fatais. A resposta global incluiu medidas de
distanciamento social, uso de mascaras, bloqueios (como o fechamento de fronteiras, escolas,
estabelecimentos comerciais e restri¢des a circulacdo de pessoas), além de esforcos acelerados
para o desenvolvimento de vacinas eficazes (ABDELRAHMAN et al., 2020; LI1U et al., 2020).
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Apo6s o surto do SARS-CoV-2, em 2019, novas variantes de preocupacdo foram
identificadas, evidenciando a evolugdo do virus. Para Manirambona et al. (2024), as variantes
de preocupacao sdo aquelas que evidenciam o aumento da transmissibilidade, severidade da
doenca ou diminuicdo significativa na neutralizacdo por anticorpos formados por infeccdo ou
vacinacdo. Sdo exemplos desses tipos as variantes Alpha (B.1.1.7), Beta (B.1.351), Gamma
(P.1), Delta (B.1.617.2) e Omicron (B.1.1.529).

Esses eventos marcaram a importancia de estudos epidemioldgicos detalhados para
compreender a transmissdo, a viruléncia e os mecanismos de controle dessas doencas, pois estes
virus sdo capazes de causar doencas respiratorias graves, provocando surtos com caracteristicas
epidemioldgicas, patoldgicas e de resposta clinica distintas (LIU et al., 2020; ZHU et al., 2020).

A transmissdo dos coronavirus ocorre principalmente pelo contato direto entre
pessoas, mesmo assintomaticas, por exemplo, por meio de espirros, tosse e goticulas de saliva.
Além disso, a infeccdo também pode se espalhar por meio de objetos contaminados com fluidos
corporais. O SARS-CoV-2 apresenta uma taxa de transmissdao mais alta em comparacdo ao
SARS-CoV-1, devido a uma recombinacdo genética na proteina Spike (S). Embora a taxa de
mortalidade do SARS-CoV-2, cerca de 3,6%, seja menor do que a do SARS-CoV-1 e do MERS-
CoV, que sdo aproximadamente 10% e 34%, respectivamente, ele demonstra uma infectividade
maior em relacdo a esses outros coronavirus, que também causam quadros graves de infeccoes
respiratérias (SOUZA et al., 2021).

Os esforcos para compreender a epidemiologia das doencas causadas pelos
coronavirus sdo fundamentais para o desenvolvimento de estratégias de controle e prevencéo.
Estudos comparativos fornecem informacdes detalhadas sobre os padrfes de transmissao,
hospedeiros intermediarios, taxas de reproducdo e a eficacia das intervencdes de salde publica.
Esses conhecimentos sdo essenciais, ndo apenas para a gestdo das crises atuais, mas também
para a preparacao frente a futuras emergéncias de satde publica causadas por patdgenos nocivos
(L1U et al. 2020).

Sendo assim, 0 objetivo do presente estudo foi realizar uma reviséo bibliografica
sobre 0s aspectos evolutivos e genéticos dos virus SARS-CoV-1, MERS-CoV e SARS-CoV-2, de
maneira cronoldgica. A analise dessas caracteristicas é crucial para entender a evolugéo e 0s
desafios impostos por esses virus, bem como para desenvolver estratégias de prevencao e

controle de provéaveis futuras pandemias.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Aspectos epidemiolégicos dos coronavirus e as variantes de SARS-CoV-2

Os impactos epidemioldgicos gerados pela SARS-CoV-1, MERS-CoV e SARS-CoV-
2 tiveram diferencas marcantes associadas a transmissibilidade e a letalidade. O SARS-CoV-1
causou uma epidemia em 2003 que foi contida de maneira relativamente rapida comparada aos
demais surtos. Contudo, esse virus apresentou um indice de letalidade de 9,6%, principalmente,
entre idosos. Em relacdo ao MERS-CoV, embora a transmissibilidade tenha ocorrido em um
local especifico, este apresentou uma letalidade superior ao SARS-CoV-1, em torno de 34,3%.
Ainda, mesmo em casos muito esporadicos, MERS-CoV continua sendo uma ameaga na
Peninsula Arébica (RABAAN et al, 2021; ZHU et al., 2020). J4 0 SARS-CoV-2 apresenta taxa
de letalidade proxima de 4,4%. Embora apresente uma letalidade menor, quando comparada
aos outros coronavirus, 0 SARS-CoV-2 tem um impacto maior na satde humana devido a sua
capacidade de transmissibilidade e auséncia, até entdo, de uma resposta imune pré existente na
populacdo humana, o que levou a ocorréncia da primeira pandemia global de um coronavirus
(ZHU et al, 2020).

O SARS-CoV-1 foi identificado pela primeira vez em novembro de 2002 na
provincia de Guangdong, na China. Ele causou uma epidemia de 8.096 casos confirmados e
774 mortes até serem contidas em julho de 2003. Esse virus foi relacionado principalmente ao
comércio de animais silvestres nos mercados chineses, com estudos apontando que 0s morcegos
eram 0s hospedeiros naturais do virus, e as civetas agiam como hospedeiros intermediarios,
permitindo a transmisséo para humanos (ZHU et al., 2020).

O percurso evolutivo do SARS-CoV-1 envolveu um conjunto de adaptagdes
genéticas que permitiram ao virus atravessar a barreira interespécies, primeiro dos morcegos
para as civetas, e depois destas para os humanos. A principal mudanca evolutiva que permitiu
a infeccdo humana foi a alteracdo na area RBD da proteina Spike, o que possibilitou a interagdo
com o receptor humano ACE2 (Enzima Conversora de Angiotensina 2), facilitando a entrada
do virus nas células humana (ZHU et al., 2020).

Em 2012, na Arabia Saudita, foi identificado o MERS-CoV que, desde entdo, tem
sido responsavel por surtos esporadicos, especialmente no Oriente Médio. Assim como o0 SARS-
CoV-1, o MERS-CoV tem origem zoondtica, sendo 0s morcegos 0s principais reservatorios
naturais do virus. Todavia, diferentemente do SARS-CoV-1, os camelos sdo os hospedeiros

intermediarios que transmitem o virus MERS-CoV para os humanos (BLEIBTREU et al., 2020).
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Com uma taxa de letalidade de aproximadamente 36%, o0 MERS-CoV possui uma
taxa de transmisséo consideravelmente menor que o SARS-CoV-1, o que limita sua capacidade
de causar grandes epidemias. No entanto, esse virus permanece uma preocupacgao por causa da
sua persisténcia nas populacdes de camelos e pelo risco de novas transferéncias para humanos
(BLEIBTREU et al., 2020).

Além disso, ambos 0s virus passaram por processos evolutivos que Ihes permitiram
infectar os seres humanos. O mecanismo de adaptacao envolve, principalmente, mutacdes no
gene gue codifica a proteina Spike, que desempenha a funcéo de permitir que o virus entre nas
células hospedeiras. No caso do SARS-CoV-1, a interacdo com o receptor ACE2 foi o fator
chave para sua capacidade de infectar humanos, enquanto o MERS-CoV utiliza o receptor DPP4
(Dipeptidil Peptidase-4) para a entrada nas células (BLEIBTREU et al., 2020).

Desde a descoberta do SARS-CoV-2 e a decretacdo da pandemia pela OMS,
sistemas de salde de varios paises comegaram a monitorar as variaveis desse virus. Em 14 de
dezembro de 2020, a OMS foi informada pelo Conselho de Estado do Reino Unido sobre a
identificacdo de uma nova variante do SARS-CoV-2, denominada SARS-CoV-2 VOC 202012/01
ou B.1.1.7, que recebeu o nome de Variante Alpha. Essa descoberta foi possivel gracas a um
sistema de monitoramento da COVID-19 implementado no Reino Unido desde setembro de
2020. Por meio desse sistema, foram analisados dados genémicos de 255 casos registrados em
Kent, um condado localizado no Sudeste da Inglaterra. A analise revelou um agrupamento
filogenético significativo de 117 casos com alta semelhanca genémica, encontrados entre 10 e
18 de novembro, apresentando diferencas em relacdo aos demais dados do Reino Unido. No
conjunto de genomas disponiveis de 915 casos desenvolvidos em 8 de dezembro de 2020,
reforga-se um aumento nos registros do agrupamento especifico de Kent: 828 casos (90,5%)
em novembro, 79 casos (8,6%) em outubro e 4 casos (0,4%) em setembro. As duas primeiras
amostras foram coletadas em 20 de setembro em Kent e em 21 de setembro em Londres, com
a deteccédo de novos casos continuando até o inicio de dezembro de 2020 (CHAND et al, 2020;
KIM et al., 2020; OPAS/OMS, 2021; QUEIROZ, 2022; RAMBAUT et al., 2021).

A variante Alpha (B.1.1.7) possui alteracdes especificas no dominio de ligacéo ao
receptor (RBD) da proteina Spike, o que pode aumentar a afinidade da proteina Spike pelo
receptor ACE2 (enzima conversora de angiotensina 2), facilitando a entrada viral nas células
hospedeiras. A ACE2 é uma metaloprotease presente em células dos pulmdes, intestino, figado,
coragdo, endotélio vascular, testiculos e rins (ALBINI et al., 2020; BOURGONJE et al., 2020;
HOFFMAN et al., 2020; KIM et al., 2020; LAUXMANN et al., 2020; NIW et al., 2020; YANG
etal., 2021).
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Essa variante apresentou uma taxa de transmisséo significativamente maior em
comparagdo com outras variantes do SARS-CoV-2, inicialmente no Reino Unido, espalhando-
se rapidamente para outros paises e resultando em um aumento substancial no nimero de
infeccdes. Essa transmissdo acelerada levou muitos governos a adotar medidas rigorosas, como
restricdes severas a viagens e blogueios de estradas nacionais. Apos sua identificacdo no Reino
Unido, a variante alcangcou uma prevaléncia de 20% nas sequéncias enviadas ao GISAID em
47 dias, enquanto na Oceania, Europa (excluindo o Reino Unido) e América do Norte, esse
mesmo marco foi atingido em 59, 83 e 89 dias, respectivamente. No Reino Unido, a variante
atingiu 50% das sequéncias mais rapidamente, seguida pela Europa, América do Norte e
Oceania, em tempos que variaram de 84 a 125 dias. Globalmente, a média de tempo para atingir
50% foi de 178 dias. J& na Asia, o crescimento da variante Alpha foi mais lento, levando 140
dias para atingir 20% e nao alcancando 50% até dezembro de 2021 (CHAND et al., 2020; KIM
et al., 2020; RAMBAUT et al., 2021; STARR et al., 2020).

De acordo com Freitas et al. (2021), um aspecto preocupante dessa linhagem foi o
aumento da proporcdo de casos entre criangas e jovens. Entre marcgo e maio de 2020, 20 criangas
e jovens com COVID-19 foram admitidos no King's College Hospital, enquanto entre
novembro de 2020 e janeiro de 2021, esse numero subiu para 60. Ndo houve diferencas
significativas nos grupos quanto a idade, comorbidades ou caracteristicas demogréficas. A
necessidade de ventilagdo foi rara em ambas as ondas, e a taxa de hospitalizag¢éo foi inferior na
segunda onda. Embora os relatos iniciais ndo tenham identificado maior gravidade, uma
atualizacdo de janeiro de 2021 indicou um risco relativo de morte 1,65 vezes maior para a
variante B.1.1.7. (BROOKMAN et al., 2021; FREITAS et al., 2021; HORBY et al., 2021;
RAMBAUT et al., 2021).

A variante Beta (B.1.351) foi identificada na Africa do Sul em dezembro de 2020,
levando ao fechamento das fronteiras terrestres em janeiro de 2021, para conter a alta nos casos
(OPAS/OMS, 2021). Esse aumento foi associado ao retorno ao trabalho ap0s as festividades de
fim de ano e @ movimentacdo intensa nas fronteiras do pais, expondo muitas pessoas ao virus.
As restricBes afetaram particularmente Lesoto, que depende de paises da Africa do Sul,
colocando mais de 580 mil pessoas em situacdo de inseguranga alimentar (PEARSON et al.,
2021; TEGALLY etal., 2021).

Na Africa do Sul, a COVID-19 levou & morte de mais de 104.000 pessoas, sendo
gue este pais teve mais de 4 milhGes de casos confirmados até dezembro de 2023. Além disso,
mais de 660 mil pessoas foram hospitalizadas devido a doenga. Em novembro de 2020, os

médicos alertaram os cientistas sul-africanos sobre um aumento rapido no numero de casos de
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COVID-19 na regido da Baia de Nelson Mandela, na provincia do Cabo Oriental, o que levou
a identificacdo de uma nova variante do SARS-CoV-2. Desde entdo, até dezembro de 2023, a
Africa do Sul registrou mais de 2 milhGes de novas infec¢des por SARS-CoV-2 (O’TOOLE et
al., 2021).

Uma das hipoteses para a origem dessa variante na Africa do Sul sugere que ela
pode ter evoluido dentro de um Unico hospedeiro, resultado de uma infec¢do prolongada em
um individuo imunocomprometido. Contudo, esse processo ndo € o Unico mecanismo
responsavel, ja que diversas outras mutacGes foram identificadas, apontando para possiveis
contribuicbes de diferentes linhagens virais do virus que também podem sofrer mutacGes
secundarias, surgindo como compensacgdes para minimizar perdas causadas pelas mudancas na
proteina S (K417N, E484K, N501Y) (CHOI et al., 2020; TANG et al., 2020). Além disso, a
variante Beta é caracterizada por trés alteracGes criticas na proteina Spike, que aumentam a
transmissibilidade e a propagacdo répida do virus (NELSON et al., 2021; TANG et al., 2021).

No final de 2020, a variante Gamma (P.1) foi identificada no Brasil. Inicialmente
ela foi isolada no Japdo em quatro viajantes que retornaram do estado do Amazonas em 2 de
janeiro de 2021, causando infeccBes extensas na cidade. A variante, até entdo desconhecida,
também foi detectada nos Estados Unidos e identificada, posteriormente, como Gamma
(BURKI, 2020; FARIA et al., 2021).

Logo apds a identificacdo da nova variante, autoridades de saude publica emitiram
alertas sobre o risco potencial de maior disseminacdo da COVID-19 ou agravamento dos
quadros clinicos. Em Manaus, capital do estado do Amazonas, na regido Norte do Brasil, a
presenca da variante P.1 nas amostras de pacientes com COVID-19 aumentou de 52,2% em
dezembro de 2020 para 85,4% em janeiro de 2021. Esse cenario coincidiu com um aumento
abrupto no nimero de internacdes, resultando no colapso do sistema de satde local. Estudos
iniciais sugerem que a variante P.1 pode ser entre 1,4 e 2,2 vezes mais transmissivel em
comparacdo as linhagens anteriores, o que contribuiu para a rapida piora da situacédo
epidemioldgica na regido (FREITAS, 2021). Além disso, a variante Gamma possui mutagdes
na proteina Spike que influenciam a transmissibilidade e a resisténcia a anticorpos, sendo
relacionada a existéncia de dez mutagdes (BURKI, 2020; QUEIROZ, 2022).

A variante Delta (B.1.617.2) foi identificada pela primeira vez na India em
dezembro de 2020 e logo foi destacada como uma das mais preocupantes devido a sua alta
capacidade de transmissdo e maior agressividade clinica. De forma semelhante a variante
Gamma, a variante Delta apresenta varias alteracGes na proteina Spike, que afetam a camada

superficial com ACE2 e a resposta imunoldgica (FRATEV, 2021).
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Durante o0 auge da segunda onda no pais, no inicio de maio, os registros diarios
ultrapassaram 400 mil casos, mas posteriormente houve uma reducgéo significativa, com os
nimeros de novas infecgdes caindo para menos de 100 mil por dia. A india reportou 67.208
novos casos em um unico dia, totalizando 29,7 milhdes de casos confirmados e 381.903 mortes
acumuladas. A capital, Nova Délhi, foi severamente impactada entre abril e maio, enfrentando
uma grave crise com falta de oxigénio, medicamentos essenciais e vagas hospitalares.
Conforme a situacdo foi controlada, a cidade comecou a flexibilizar gradualmente as restricdes,
permitindo a reabertura de mercados, shoppings e o funcionamento de restaurantes e metrds
com capacidade limitada a 50% (SHARMA e KIRAN, 2021).

A variante Delta foi predominante no Brasil, representando 90% das amostras
sequenciadas. No entanto, no Brasil, a variante Delta ndo teve o impacto esperado. Isso pode
ser atribuido a duas hipdteses: (1) a vacinacdo com a Coronavac e (2) a variante Gamma (P.1,
Amazobnia) pode ter contribuido para suavizar o impacto da variante Delta, pois infectou muitas
pessoas anteriormente, resultando em dezenas de mortes e possivelmente gerando imunidade
contra a variante Delta (INSTITUTO BUTANTAN, 2021).

A variante Delta foi identificada em 84 paises, sendo relatada, nas Américas, nos
EUA (52 estados), Canada, México, Brasil, Argentina, Peru e Chile. Segundo dados do
GISAID, até 4 de julho de 2021, mais de 111 mil amostras dessa variante foram sequenciadas
globalmente. Inicialmente identificada na india em dezembro de 2020, a variante Delta se
espalhou para varios paises em todos o0s seis continentes. Foram identificadas varias mutacdes
na proteina Spike da variante Delta (L452R, T478K, D614G, T19R, A157-158, P681R e
D950N). As evidéncias disponiveis indicam que esta variante foi 40-60% mais transmissivel
do que a variante Alfa (B.1.1.7) e esteve associada a um maior risco de hospitalizacdo
(HENDAUS e JOMHA, 2021; MORA et al., 2021).

A variante Omicron (B.1.1.529) foi identificada pela primeira vez em Gauteng, na
Africa do Sul, em 25 de novembro de 2021, cerca de 23 meses apds o primeiro caso de COVID-
19 ter sido registrado. Naquele momento, estimava-se a existéncia de 260 milhdes de casos e
5,2 milhdes de mortes em escala global. Em 15 de dezembro de 2021, a Omicron ja havia se
espalhado para aproximadamente 77 paises, com 0s maiores nimeros de casos no Reino Unido,
Africa do Sul e Estados Unidos, além de também serem identificados casos positivos na india.
O Reino Unido registrou a primeira morte relacionada a nova variante em 13 de dezembro de
2021 (KARIM e KARIM, 2021; THAKUR e RATHO, 2021).

O primeiro caso sequenciado da Omicron foi relatado em Botswana em 11 de

novembro de 2021, e outro caso sequenciado foi detectado em Hong Kong em um viajante
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vindo da Africa do Sul, poucos dias depois. A Omicron apresenta a exclusio 69-70del, também
encontrada na variante Alfa, o que leva a falha na deteccdo do gene S em testes de PCR
especificos. O primeiro caso conhecido na Africa do Sul foi divulgado em 9 de novembro de
2021, embora seja possivel que casos anteriores, ndo identificados, tenham ocorrido em outros
paises. Na Africa do Sul, os casos de COVID-19 subiram em média de 280 por dia para 800 na
semana seguinte a identificacdo da Omicron, em parte devido ao aumento da vigilancia. Em
Gauteng, os casos de COVID-19 cresceram rapidamente, com o tempo de duplicacdo da quarta
onda sendo mais longo em comparagdo com as trés ondas anteriores (KANDEEL et al., 2021;
KARIM e KARIM, 2021; VOLZ et al., 2021).

Desde sua descoberta, os cientistas buscaram entender a origem da Omicron e seu
impacto na pandemia. Com base na analise das sequéncias gendmicas da Omicron e de outras
variantes do SARS-CoV-2, especula-se que essa variante pode ter evoluido de forma paralela,
divergindo de outras cepas ainda em meados de 2020. Anélises do RBD indicam que existem
duas sub-ramificagdes da Omicron. Pacientes com COVID-19 em infecges cronicas podem ter
contribuido para a adaptacdo do virus, especialmente em individuos imunocomprometidos,
como pessoas infectadas pelo HIV, ou que estdo associadas a muitas lesdes por Omicron. A
alta prevaléncia de HIV na Africa do Sul (19%) pode ter influenciado a evolug&o dessa variante
(MSOMI et al., 2021; THAKUR e RATHO, 2021; WANG e CHENG, 2021).

Outras teorias apontam para a evolucao em espécies ndo humanas ou em populacgdes
humanas isoladas sob forte pressdo evolutiva. A baixa cobertura vacinal ou a distribuicéo
desigual de vacinas em diferentes paises podem ter facilitado o ambiente para a ocorréncia de
mutagdes (THAKUR e RATHO, 2021). Por fim, a variante Omicron possui cerca de 50
mutacdes, sendo 30 na proteina Spike e 15 no RBD, o0 que aumenta a capacidade de propagacéo
viral (HARVEY et al., 2021; KARIM e KARIM, 2021; THAKUR e RATHO, 2021; WANG e
CHENG, 2021).

2.2 Genética e estrutura do SARS-CoV-2

Ao explorar um pouco mais a genética do SARS-CoV-2, nota-se que 0 Seu genoma
codifica quatro proteinas estruturais essenciais, sendo uma delas, a glicoproteina Spike (S)
(Figura 1), que se divide em duas subunidades (S1 e S2). A subunidade S1 contém o dominio
de ligacéo ao receptor (RBD, do inglés, receptor-binding domain), crucial para a ligacdo do
virus aos receptores nas células hospedeiras, determinando o tropismo celular e a

transmissibilidade do virus. Por outro lado, a subunidade S2 possui um peptideo de fuséo que
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facilita a fusdo do virus com a membrana celular. A proteina do envelope (E) é a menor das
proteinas estruturais e esta presente em menor quantidade no virion, apesar de ser expressa em
grande gquantidade durante a replicacdo, sendo essencial para a montagem e brotamento das
particulas virais. A proteina da membrana (M) é a mais abundante no envelope e desempenha
um papel crucial na montagem das particulas virais e na determinacdo do local de brotamento
do virus, além de estabilizar o nucleocapsideo ao interagir com a proteina nucleocapsidica (N).
Ja a glicoproteina Spike forma homotrimeros que se projetam da superficie viral, mediando a
entrada do genoma viral nas células hospedeiras, sendo o principal alvo dos anticorpos
neutralizantes e foco de diversos projetos de vacinas (LAUXMANN et al., 2020; LU et al.,
2020; OGANDO et al., 2020; QUEIROZ, 2022; SRINIVASAN et al., 2020).

Figura 1 — Genoma do SARS-CoV-2
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Fonte: Adaptado de BORGES (2020, p. 9).

O virus possui 0 RBD na proteina Spike que se conecta com alta afinidade ao ACE?2
de humanos e de outras espécies com receptores similares. Durante esse processo, seis
aminoacidos especificos no RBD da proteina Spike sdo fundamentais para a ligacdo aos
receptores ACE2 do hospedeiro (ALBINI et al., 2020; BOURGONJE et al., 2020;
LAUXMANN et al., 2020; NI et al., 2020).

O genoma do SARS-CoV-2 funciona como um mRNA, sendo que as regides ORFla
e ORF1b (Quadros de Leitura Aberta) sdo diretamente traduzidas pelos ribossomos, gerando as
poliproteinas ppla e pplb. Essas poliproteinas sdo fragmentadas por proteases virais, que Sao

sintetizadas nas fases iniciais ap6s a entrada do virus na célula hospedeira, formando 16
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proteinas ndo estruturais, porém essenciais para 0s processos de replicacéo e transcrigdo viral.
Essas proteinas se organizam em estruturas conhecidas como vesiculas de membrana dupla,
onde ocorre a sintese de RNA gendmico e subgendmico. O RNA é sintetizado de duas maneiras:
na replicacdo do genoma completo e na transcricdo do RNA subgendmico. RNA de fita
negativa, que serve de base para a producdo de novas fitas positivas. No caso do RNA
subgendémico, a RNA polimerase dependente de RNA (RdRp) pode tanto continuar a sintese
quanto interrompé-la, resultando em moldes de RNA negativo que entdo sdo convertidos em
RNA positivo. Essa polimerase viral é produzida a partir do proprio genoma do coronavirus,
uma vez que a RNA-polimerase do hospedeiro ndo é capaz de replicar o RNA viral. Os RNAs
produzidos sdo traduzidos em proteinas virais estruturais e ndo estruturais, e novos virions séo
montados em vesiculas. Estas, ao se fundirem com a membrana plasmatica, liberam os virus
formados para o meio extracelular (ALEXANDERSEN et al., 2020; BARBOSA, 2015;
BERGMANN et al., 2006; PALU, 2021; UZUNIAN, 2020). De acordo com Bergmann et al.,
(2006), a replicacdo dos coronavirus acontece quase inteiramente no citoplasma da célula
infectada.

O virus possui uma molécula de RNA de grande tamanho, caracterizada por um
capeamento na extremidade 5' e uma cauda poliadenilada na extremidade 3'. Seu genoma inclui
genes que codificam proteinas como a do envelope (E), o complexo replicase/ transcriptase,
Spike (S), membrana (M) e nucleocapsideo (N). As proteinas estruturais (E, S e M) sdo
encontradas no envelope viral, com excecdo da proteina N, que é a unica localizada no
nucleocapsideo helicoidal do virus. O capeamento e a poliadenilagdo do RNA garantem que ele
esteja pronto para a traducdo imediata apds sua entrada no citoplasma da célula hospedeira.
Além disso, dependendo da espécie de coronavirus, podem ser identificados diversos ORFs
menores, que codificam genes acessorios localizados entre 0s genes das proteinas estruturais.
Além disso, aproximadamente dois tercos do genoma séo traduzidos em poliproteinas que séo
precursoras de 16 proteinas ndo estruturais, desempenhando papéis essenciais na transcrigédo e
replicacdo viral. A parte restante do genoma é responsavel pela especificacdo das proteinas
estruturais S, E, M e N, além de pelo menos seis proteinas acessorias, cujas fungdes ainda nao
sdo conhecidas (BORGES, 2020; CHAN et al., 2020; HELMY et al., 2020; MORGELLO,
2020).

Em relacdo ao formato, sabe-se que as particulas virais sdo aproximadamente
esféricas e sdo recobertas pela glicoproteina Spike (S) (QUEIROZ, 2022). Para Heinz e Stiasny
(2021) a proteina Spike (S) é um componente essencial dos virus da familia Coronaviridae.

Entender a biossintese e as propriedades estruturais dessa proteina €, portanto, fundamental para
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o desenvolvimento de vacinas eficazes (Figura 2). A biossintese da proteina Spike (S) ocorre
durante a infeccdo celular, pelo virus, a partir de um dos subgenomas virais de mMRNA. Apos
esse evento, ela é co-traduzida e transportada para o limen do Reticulo Endoplasmatico (RE)
por meio de uma sequéncia sinal presente na extremidade N-terminal. Esta sequéncia sinal é
clivada pela peptidase sinal, gerando a extremidade N-terminal final da proteina Spike (ZHAO
et al., 2020).
Apbs a traducéo, a proteina S fica ancorada na membrana do RE com auxilio de
uma ancora de membrana C-terminal. Em seguida, a proteina trimeriza € se move para 0
compartimento intermediario RE-Golgi (ERGIC), onde a montagem do virus ocorre por
brotamento no limen do ERGIC, compartimento que medeia o transporte entre o Reticulo
Endoplasmatico e 0 Complexo de Golgi (DUAN et al., 2020). Segundo Coutard et al. (2020),
durante o processo de exocitose (liberacdo de moléculas e particulas para o0 meio extracelular),
as particulas virais encontram protease furina na rede trans-Golgi (TGN), que cliva a proteina
S em suas subunidades S1 e S2. Quando a proteina S é sintetizada como uma proteina isolada,
processo que ocorre em vacinas de mRNA e vetores adenovirais, a via de sintese acontece de

maneira semelhante.
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Figura 2 - Biossintese e transporte intracelular de S
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Fonte: Adaptado de HEINZ e STIASNY (2021, p. 5).

Cada mon6mero da proteina S é composto por varios elementos estruturais,
incluindo o dominio N-terminal (NTD) e o dominio de ligacdo ao receptor (RBD) na
subunidade S1, que ocultam a subunidade S2 na conformacéo nativa do trimero da proteina S
(Figura 3). O RBD oscila entre as posi¢Ges "para cima" e "para baixo", sendo que a interagdo
com o receptor celular ACE2 é possivel apenas quando o RBD esta na posi¢do "para cima"
(WALLS et al., 2020; WRAPP et al., 2020).
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Figura 3 - Estruturas da proteina S em pré e pés fuséo
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Além disso, a proteina S madura é metaestavel e esta pronta para sofrer mudancas
conformacionais que permitem a subunidade S2 dirigir a fusdo das membranas viral e celular
durante a entrada do virus. A ligagdo do RBD ao ACE2 e uma clivagem adicional por proteases
celulares no sitio S2' sdo os gatilhos para estas mudancas conformacionais. Como consequéncia
dessas alterac@es, as subunidades S1 se dissociam do trimero, liberando a subunidade S2 para
converter-se irreversivelmente em uma estrutura de p6s-fuséo alongada (CAl et al., 2020; FAN
etal., 2020; REY, 2021; TANG et al., 2020; XU et al., 2021).
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3 METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisdo bibliografica. De acordo com Galvao et
al. (2019), uma revisao bibliografica € um tipo de estudo que busca reunir, analisar e sintetizar
conhecimentos ja produzidos sobre um determinado tema, com o objetivo de compreender seu
estado da arte.

Com o objetivo de buscar e construir fundamentos tedricos solidos associados ao
SARS-CoV-1, MERS-CoV e SARS-CoV-2, foram realizados levantamentos bibliograficos de
artigos cientificos, nacionais e internacionais, publicados entre 2000 e 2024. As bases de dados
eletronicas utilizadas foram: PubMed, NCBI (National Center for Biotechnology Information),
Scielo (Scientific Eletronic Library Online) e Scholar Google.

Com o objetivo de potencializar a sensibilidade da busca e favorecer a obtencédo
mais criteriosa e especifica dos documentos elegiveis a revisdo, foram utilizadas os seguintes
descritores em lingua inglesa: Coronavirus; SARS-CoV; SARS-CoV-1; MERS-CoV; SARS-CoV-
2; Evolution of SARS-CoV; Evolution of SARS-CoV-1; Evolution of MERS-CoV e Evolution of
SARS-CoV-2. Além disso, para orientar a busca, foram utilizados os operadores booleanos
“AND” (e), e “OR” (ou) para localizar estudos sobre mais de um tema e artigos que abordam
um ou outro tema.

Para a selecdo dos trabalhos foram considerados apenas os artigos que
apresentavam relacdo direta com os objetivos da pesquisa. O processo de selecao dos trabalhos
contou com a leitura do titulo, leitura do resumo e dos topicos presentes ao longo do artigo. Os
critérios de inclusao englobam estudos que abordavam os aspectos epidemioldgicos, evolutivos,
genéticos e imunoldgicos dos virus em questdo ou dos quadros e doencas a eles relacionados,
publicados em revistas cientificas reconhecidas, com acesso completo ao texto. Artigos que ndo
atendiam a esses critérios foram desconsiderados e excluidos da anélise.

Os dados de interesse foram extraidos dos artigos selecionados para analise. Esses
dados incluiram informacgdes sobre a transmissdo, viruléncia, evolucdo genética, resposta
imunoldgica e intervengdes de saude publica relacionadas aos virus SARS-CoV-1, MERS-CoV
e SARS-CoV-2. As informagdes foram organizadas de forma cronoldgica para facilitar a
compreensdo da evolucéo e dos desafios impostos por esses virus ao longo do tempo.

Os dados coletados foram sintetizados para identificar padrdes e discrepancias nas
informagdes relacionadas aos trés virus. A sintese foi realizada de maneira a destacar as
semelhangas e diferencas nos aspectos epidemioldgicos, evolutivos, genéticos e imunoldgicos
dos virus SARS-CoV-1, MERS-CoV e SARS-CoV-2 e dos quadros de saude relacionados. Essa
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analise comparativa permitiu uma compreensdo mais ampla dos desafios e das estratégias de

prevencéo e controle de futuras pandemias.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Caracterizacdo dos estudos sobre coronavirus

Foram identificados e analisados 85 artigos sobre SARS-CoV-1, MERS-CoV e
SARS-CoV-2, abordando aspectos ligados as vacinas e imunologia, gendmica e evolucao viral,
epidemiologia e dindmica molecular, impacto clinico, terapias e saude publica.

Os artigos selecionados abrangem uma ampla variedade de temas e destaques
significativos para a compreensdo dos aspectos fundamentais desses patdgenos. Entre os
principais temas envolvidos, destacam-se a eficacia, seguranca e desenvolvimento de vacinas,
com énfase nas tecnologias de mRNA, como as vacinas BNT162b. Zhao et al. (2020) discutem
modificagdes no MRNA e sistemas de entrega, abordando também a interacdo das vacinas com
variantes emergentes, como as alteracdes E484K e N501Y, que afetam a imunogenicidade.
Além disso, a evolucdo gendmica e as mutagdes significativas dos coronavirus sdo temas
recorrentes.

Por outro lado, Abdelrahman e Wang (2020) realizam uma revisdo abrangente
comparando SARS-CoV-2, SARS-CoV-1, MERS-CoV e o Influenza A, evidenciando
semelhancas e distingGes fundamentais em termos de patogenicidade e resposta imune.

Em relacdo a evolucgdo, artigos como o de Belshaw et al. (2007) discutem a
atualizacdo do genoma e a inovacao genética em virus de RNA, enquanto Geoghegan e Holmes
(2018) exploram a virologia evolutiva, consolidando a compreensédo dos padrdes filogenéticos
gue definem esses patdgenos.

Na area de epidemiologia, destacam-se analises sobre a diversidade geografica e a
transmissibilidade de novas linhagens em regides como Manaus (SABINO et al., 2021), Reino
Unido (RAMBAUT et al., 2021) e Africa do Sul (TEGALLY et al., 2021). Esses estudos
fornecem informacfes sobre a morfogénese, estrutura e transmissdo do SARS-CoV-2,
contribuindo para uma melhor compreenséo da propagacéo global do virus.

Além disso, temas relacionados a diversidade gendmica e variantes emergentes sdo
investigados em profundidade, como nos trabalhos de Fratev (2021) e Fujino et al. (2021). Esses
estudos enfatizam a relevancia das alteragdes na proteina Spike para a transmissibilidade e o

escape imunoldgico.
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Dentre os paises responsaveis pelas publicagdes destacam-se Estados Unidos,
China, Brasil, Reino Unido, Ird, Alemanha, Franca, Italia, Qatar e Africa do Sul. E possivel
perceber uma colaboracdo global na pesquisa dos artigos, com grande distribuicdo de
publicacGes ao longo deles. Entre os grandes atores da pesquisa identificados nos artigos,
destacam-se universidades renomadas, como Harvard e Oxford, bem como institui¢oes
brasileiras, como a USP (Universidade de Sao Paulo) e a Fiocruz (Fundagdo Oswaldo Cruz).
Em relacdo a distribuicdo dos principais peridédicos nos quais 0s artigos
selecionados foram publicados, nota-se que a revista Nature se destaca expressivamente, com
14 artigos, evidenciando seu papel central na divulgagdo de pesquisas relacionadas ao tema
estudado (Figura 4). Isso pode ser atribuido a ampla abrangéncia e ao alto fator de impacto
desta revista, que atrai publicacGes de relevancia global e colabora¢es internacionais de
destaque. Outras revistas, como o New England Journal of Medicine, aparecem com menor
frequéncia, mas ainda representam fontes relevantes para a literatura revisada, dado seu foco
em pesquisas médicas de alta qualidade. Além disso, revistas como Lancet, Springer Nature e
MDPI mostram a diversidade de fontes que trazem para a democratizacdo do conhecimento,
reforcando o carater interdisciplinar e global do tema pesquisado.
Além disso, organizacGes como o CDC, a OMS e colaboragfes globais, como o
Global Initiative on Sharing All Influenza Data (GISAID), desempenham papéis cruciais,
especialmente no rastreamento gendmico e no estudo de variantes emergentes. Na Figura 4, 0s

trabalhos publicados por essas organizacdes se encontram em “Outros”.

Figura 4 — Relacdo de artigos publicados por revista
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Fonte: elaborada pelo autor, 2025.

As tendéncias teméticas nos artigos apontam para uma énfase significativa no
desenvolvimento de vacinas e no estudo de variantes, com foco na resposta imunoldgica. No
contexto das vacinas, o artigo de Baden et al. (2021) avalia a eficacia e a seguranca da vacina
MRNA-1273 (Moderna), enquanto o de Abdolmaleki et al. (2022) revisa as vacinas contra a
COVID-19, destacando os avancos tecnoldgicos e os desafios encontrados. A comparagéo entre
plataformas de vacinas, incluindo mRNA, vetor viral e inativadas, € amplamente discutida, com
analises complementares em fontes como Heinz e Stiasny (2021).

Estudos como Albini et al. (2020), Cai et al. (2020) e Harvey et al. (2021)
analisaram as alteragdes na proteina Spike e suas implicagdes na interacdo virus-hospedeiro e
na imunogenicidade, reforcando a importancia da gendmica integrada a pesquisa imunolégica.

A abordagem geografica também merece destaque. Artigos como o de Burki (2020)
avaliam o impacto da pandemia na Ameérica Latina, enquanto outros exploram aspectos
regionais, como o impacto das vacinas no Brasil planejado pelo Instituto Butantan (2021).

Apesar do progresso, algumas lacunas ainda sdo evidentes. As comparagdes entre
SARS-CoV-1 e MERS-CoV sdo menos desenvolvidas em certos aspectos, como mutacdes
genéticas especificas. Estudos sobre as consequéncias a longo prazo das infeccdes por
coronavirus e a transmissdo zoonotica também carecem de maior exploracdo. Essas areas
representam oportunidades para investigacdes futuras, que podem ampliar ainda mais o

entendimento sobre esses virus altamente patogénicos.

4.2 Terapéuticas e vacinas

Para Rabaan et al. (2021), um dos principais desafios associados aos trés
coronavirus é a auséncia de tratamentos especificos no momento do surgimento das epidemias
ou pandemias. Em 2003, quando houve o surto de SARS-CoV-1, os estudos para o
desenvolvimento de produtos terapéuticos ainda estavam em andamento. Portanto, ndo haviam
tratamentos especificos que fossem comprovados eficazes contra a doenca. Embora a epidemia
de SARS-CoV-1 tenha sido contida sem a necessidade de vacinas, e houvesse auséncia de
imunizantes, a populacdo e a comunidade cientifica sabiam que o desenvolvimento de medidas
protetivas, como vacinas e tratamentos antivirais, eram essenciais para auxiliar no controle de
futuras pandemias (STADLER et al., 2003).

A terapia para conter 0 SARS-CoV-1 e MERS-CoV foi baseada, principalmente, em
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medidas de tratamento e suporte sintomético de controle das infec¢Bes, como isolamento e
quarentena. Em relacdo a MERS-CoV, estudos com medicamentos antivirais, como o
Remdesivir e Lopinavir/Ritonavir, demonstraram ineficacia contra a doenca. Contudo, a
pesquisa sobre MERS-CoV recebeu forte avanco, tendo vacinas testadas em camelos para
diminuir a transmissdo zoonotica. Apesar desse avanco, ainda h& desafios para garantir a
eficdcia adequada aos humanos. Um possivel obstaculo sdo as evidéncias existentes que
comprovam que o MERS-CoV continua sofrendo recombinacBes genéticas, o que para o
desenvolvimento de uma vacina eficaz a longo prazo € problematico (BLEIBTREU et al., 2020;
RABAAN et al., 2021).

Por outro lado, ao se disseminar rapidamente, o SARS-CoV-2 impulsionou o
desenvolvimento de vérias vacinas (RABAAN et al., 2021). Esse desenvolvimento ocorreu de
maneira rapida e segura, apos a identificacdo do SARS-CoV-2, sendo utilizadas no mundo todo
em programas de vacinagdo em massa (HEINZ e STIASNY, 2021).

As vacinas contra 0 SARS-CoV-2, para evitar a COVID-19, séo classificadas em
duas categorias. A primeira compreende vacinas que ndo apresentam proteinas Spike, porém
induzem o corpo a produzir tais proteinas. A segunda compreende vacinas que ja apresentam
as proteinas Spike em sua formulacdo. No primeiro grupo estdo as vacinas de RNAm e as que
utilizam vetores de adenovirus, nestas vacinas. No segundo grupo estdo as vacinas com virus
atenuados ou com subunidades dos virus (HEINZ e STIASNY, 2021).

As vacinas de mRNA em aplicacdo (BioNTech-Pfizer e Moderna) contém
sequéncias para expressdo e biossintese da proteina Spike (Figura 5). A producdo de mRNAs
envolve varias etapas para assegurar a seguranca das vacinas. Em laboratdrio é feita a clonagem
de uma sequéncia correspondente em um DNA plasmidial contendo um promotor de RNA
polimerase dependente de DNA. Apos a amplificacdo em células bacterianas 0 DNA plasmidial
é linearizado e as impurezas séo removidas antes do processo de transcrigdo in vitro para RNA.
A transcri¢do in vitro acontece por varias etapas de purificacdo de mRNA, incluindo a remogéo
de dsRNA, o que pode levar a uma resposta imune inata excessiva e reatogenicidade
concomitante. Segundo Vogel et al. (2021) e Corbett et al. (2020), ambas as vacinas possuem
sequéncias que sdo traduzidas para auxiliar na otimizacdo e estabilizacdo do mRNA e na
traducdo da sequéncia. E todas as uridinas® sdo substituidas por N1-metilpseudouridina (m1¥)?
para aumentar ainda mais a estabilidade do RNA e reduzir as respostas imunes inatas (NANCE,

! Nucleosideo composto pela ligacéo da base nitrogenada uracila & pentose ribose (ALBERTS et al., 2017).
2 Nucleosideo modificado onde um grupo metil é adicionado & posicdo N1 da pseudouridina (ANDRIES et al.,
2015).
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2021; NELSON, et al., 2020). Além disso, as vacinas de mMRNA sdo formuladas com lipideos
na forma de nanoparticulas lipidicas (LNP) para garantir protecdo contra a degradacédo do RNA
nos tecidos e também facilitar a absorcdo celular e a liberacdo no citoplasma para a traducdo do
RNA. Dentre os componentes utilizados para essa formulacdo destacam-se fosfolipideos,
colesterol, lipidios catiénicos especiais (ionizaveis) e lipidios de polietilenoglicol (PEGilados)
(BUSCHMANN et al., 2021; VERBEKE et al., 2021).

Figura 5 - Configuracédo de vacinas de mMRNA
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Fonte: Adaptado de HEINZ e STIASNY (2021, p. 5).

Além das vacinas de mRNA da BioNTech-Pfizer e da Moderna, existe outra,
fabricada pela empresa CureVac (nome atual CVnCoV). Ela também possui modificacdes para
estimular o seu desempenho, mas ndo contém as modificagdes do nucleosideo m1¥. Segundo
os dados de um ensaio clinico, ela mostrou uma eficacia de 47% na prevencdo de doencas,
estando abaixo do requisito de pelo menos 50% de eficacia exigida pela OMS (BADEN et al.,
2021; KREMSNER et al., 2020; LUTZ et al., 2017; POLACK et al., 2020; THESS et al., 2015).
Para Dolgin (2021), esse baixo rendimento pode estar ligado as variantes que causam infec¢des
na populacdo do estudo. No entanto, h& questionamentos sobre a dose baixa de 12 pg de RNA
que teve que ser escolhida para evitar reacGes colaterais intoleravelmente fortes na auséncia de
modificagdes de RNA, como as modifica¢des de nucleosideo m1¥Y usadas nas duas vacinas de
MRNA autorizadas.

Outro exemplo de vacinas que ndo apresentam proteina Spike em sua composi¢do
sdo as vacinas de adenovirus-vetor. Elas sdo produzidas em células de mamiferos e suas
variagdes incluem o tipo de adenovirus usado como vetor, modificagdes genéticas do vetor,
linhagens celulares usadas para producéo de vacina, procedimentos para purificacdo e o design
especifico do gene para expressar a proteina Spike (HEINZ e STIASNY, 2021).

As vacinas de adenovirus-vetor utilizadas de maneira generalizada sdo: CanSino
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Biological Inc./Instituto de Biotecnologia de Pequim, Janssen-Johnson & Johnson, Oxford-
AstraZeneca e The Gamaleya Institute Moscow. Elas utilizam diferentes adenovirus como
vetores. Especificamente, a CanSino utiliza adenovirus humano 5, a Janssen-Johnson &
Johnson utiliza adenovirus humano 26, a Oxford-AstraZeneca usa adenovirus de chimpanze, e
o Instituto Gamaleya aplica adenovirus humano 26 na primeira vacinacao e adenovirus humano
5 na segunda (HEINZ e STIASNY, 2021; THIBAULT et al, 2022).

Uma caracteristica comum a todos os vetores de adenovirus € a substitui¢do do gene
E1 por um gene completo da proteina Spike (S) do SARS-CoV-2 no DNA do adenovirus, além
da excluséo do gene E3. Essa remocao do gene E1 impede a replicacdo do vetor. Por outro lado,
para produzir as particulas que funcionam como vacina, sdo incorporadas linhagens celulares
imortalizadas que contém o gene E1 em seu DNA. Essa incorporacéo ird permitir a biossintese
de proteinas estruturais, a replicacdo do DNA gendmico modificado e a montagem de particulas
virais que ndo podem se replicar nas células. Enquanto as linhagens celulares utilizadas para as
vacinas Oxford-AstraZeneca, Gamaleya e CanSino derivam de células renais embrionérias
humanas primarias (HEK293), a vacina da Janssen utiliza células retinianas embrionarias
humanas (PER.C6). Além disso, 0 processo de recuperacdo das particulas do vetor adenoviral
envolve a lise celular utilizando detergentes e outras etapas para remover componentes celulares
e DNA viral livre (Figura 6) (HEINZ e STIASNY, 2021; THIBAULT et al, 2022).

Assim como as vacinas de mRNA, as vacinas de vetor de adenovirus estimulam a
producdo de proteinas Spike nativas a partir de um mRNA especifico nas células da pessoa
vacinada. Porém, neste Gltimo caso, 0 processo envolve a transcricdo e o processamento do
RNA apéds a entrada do DNA do adenovirus no nucleo. Apesar de haver a proteina Spike
completa em todas as vacinas, elas sdo projetadas de maneira diferente, especialmente em
mutacdes que estabilizam a proteina. No caso da vacina Janssen, ela inclui mutagdes
estabilizadoras que evitam a conversdo da proteina Spike na forma pds-fusdo (HEINZ e
STIASNY, 2021; ABDEL-QADER et al., 2023).

Por outro lado, as vacinas inativadas (Sinopharm e Sinovac) sdo produzidas a partir
do cultivo de virus em Células Vero®, no qual o coronavirus ¢ inativado por um composto
organico denominado beta-propiolactona (BPL), 0 mesmo composto utilizado na inativacéo de
vacinas contra a raiva. A vacina Sinovac, por exemplo, inclui etapas de purificacdo do virus no
qual forma um produto com proteinas e particulas virais puras. Ndo ha muitas informacdes

sobre as etapas especificas de purificagdo apds a inativacdo e remogéo de residuos celulares,

% Linhagem de célula isolada do macaco Cercopithecus aethiops utilizada em pesquisas cientificas e testes de
vacinas (ALBERTS et al., 2017)
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mas hé sugestdes de uma etapa de cromatografia e uso de hidréxido de aluminio como adjuvante
(HEINZ e STIASNY, 2021; THIBAULT et al., 2022).

Figura 6 - Funcionamento das vacinas de vetores de adenovirus
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Outro exemplo sdo as vacinas de subunidade. Até o momento foi relatada uma
vacina Unica de subunidade, fabricada pela Novavax (NVX-CoV2373). Ela é feita a partir da
proteina Spike trimérica, que é produzida como uma proteina recombinante em células de inseto
(Sf9, da espécie Spodoptera frugiperda), utilizando um sistema de expressao de baculovirus. A
proteina contém mutacGes que auxiliam na estabilizacdo da parte S2 e elimina o local de
clivagem da furina, tornando-a mais eficaz (ABDEL-QADER et al., 2023; HEINZ e STIASNY,
2021).

A Novavax férmula o trimero da Spike em forma de nanoparticula com o uso do
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sulfactante e emulsificante polissorbato 80 (PS80) e adiciona um adjuvante patenteado
chamado Matrix-M™, que € feito de particulas de saponinas, colesterol e fosfolipidios. Analises
estruturais detalhadas mostraram que a proteina purificada esta na conformacéo de preé-fusao, o
que é importante para a sua eficacia. Assim, a vacina apresenta a proteina corretamente dobrada
e em uma forma quase pura, junto com um potente adjuvante (HEINZ e STIASNY, 2021).

O controle da SARS-CoV-1 foi extremamente desafiador ao levar em consideracao
a falta de informacdes adequadas nas primeiras semanas da epidemia. A falta de comunicacéo,
acrescida da auséncia de acOes rapidas das autoridades de saude, dificultou o controle do virus
em seu estagio inicial, uma vez que a resposta precoce é fundamental para minimizar os efeitos
de surtos emergentes. Os impactos gerados a partir do seu surgimento foi significativo pela
mortalidade e consequéncias econdmicas, ocorridos em decorréncia das restricdes sociais
(quarentena, restricdes de viagens e interrupcdes comerciais) (CYRANOSKI, 2003).

As vacinas, portanto, aliadas as medidas como a quarentena, foram essenciais para
0 controle da pandemia causada pelo SARS-CoV-2. Devido a altas taxas de transmissibilidade,
o0 controle desta pandemia dificilmente seria feito como do surto de SARS-CoV-1.

Apbs esforcos globais e alertas da OMS, o surto de SARS-CoV-1, em 2003, foi
controlado através de medidas agressivas de quarentena e isolamento social dos pacientes
infectados. Essas medidas, combinadas com a elevacdo das temperaturas durante o veréo,
contribuiram para o controle da epidemia. Embora esse surto tenha sido controlado, ainda
naquela época, cientistas alertavam para um possivel retorno do virus em situacfes futuras.
Principalmente, se ele ainda residisse em reservatorios animais. Além disso, fatores como a alta
taxa de mutacéo, devido a falta de mecanismos de corre¢do durante a replicacdo viral, permitiria
uma evolucdo alta do virus, resultando em novas variantes que pudessem escapar da resposta
imunoldgica (STADLER et al., 2003).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo comparativo revela a complexidade dos processos evolutivos que
caracterizam 0s coronavirus como altamente preocupantes em termos epidemioldgicos. Cada
um desses virus mostra um caminho evolutivo especifico que permitiu infectar humanos, com
diferengas importantes em transmissibilidade e letalidade. O SARS-CoV-1, com sua taxa de
letalidade elevada, teve uma transmissdo mais contida, enquanto o MERS-CoV, também com
alta taxa de letalidade, manteve-se limitado ao Oriente Médio devido a sua baixa
transmissibilidade. Ja 0 SARS-CoV-2, com uma taxa de letalidade mais baixa, destacou-se pela
sua alta capacidade de transmissdo, resultando na primeira pandemia global de um coronavirus
e impondo desafios para a saude publica mundial. As multiplas variantes do SARS-CoV-2, por
exemplo, ligadas a capacidade de adaptacdo do virus, evidenciam a necessidade de melhorias
constantes em relacdo as estratégias de vacinacdo, especialmente no desenvolvimento de
imunizantes capazes de oferecer protecdo contra elas. Além disso, € necessario o
desenvolvimento de antivirais mais especificos que atuam em alvos conservados do virus, de
forma rapida, conforme as chances de escape por mutacdo. O rapido desenvolvimento de
vacinas, especialmente de mRNA e adenovirus-vetor, representou um avanco notavel, embora
ainda existam desafios, como o surgimento de novas variantes.

Além disso, este estudo reforca a importancia da vigilancia gendémica continua. A
compreensdo dos processos evolutivos e a aplicacao de tecnologias avangadas podem fortalecer
a resposta a futuros surtos e contribuir para um controle mais eficaz de doencgas infecciosas no
cenario global. Além disso, é preciso desenvolver mais estudos sobre as comparacfes entre
SARS-CoV-1 e MERS-CoV, além da aplicacdo de politicas publicas ligadas a biosseguranca, em
mercados de animais vivos e cria¢fes intensivas, para evitar consequéncias a longo prazo em

relacdo as infecgdes por coronavirus e transmissdo zoondtica.
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