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Resumo

SARS-CoV-2 ¢ um novo coronavirus geneticamente semelhante ao SARS-CoV-1 mas
com diferencas estruturais que promovem uma maior taxa de transmissdo. Foi detetado
em Wuhan, China, , sendo declarado pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) uma
pandemia. A sindrome respiratoria aguda grave, SARS-CoV-2, manifesta-se por
sintomas como tosse, febre, dificuldade respiratérias, fadiga ou cefaleias. Esta sindrome
pode evoluir para doenca grave Covid-19 que incide principalmente a nivel do trato

respiratorio podendo desenvolver pneumonia ou dispneia.

Para o controlo da pandemia, as estratégias utilizadas s3o medidas de seguran¢a como o
distanciamento social, lavagem frequente das maos e uso de equipamento de protecdo.
Relativamente a tratamentos eficazes da COVID-19, ainda ndo ha uma terapéutica
especifica desenvolvida, ao que se recorre as terapéuticas primarias de alivio e controlo
de sintomas ligeiros, j& em casos mais severos o uso de alguns medicamentos mostrou se

eficaz.

A pressao da necessidade de uma vacina que cumpra os requisitos de seguranca ¢ cada
vez maior devido as consequéncias econdmicas e de saude global que a pandemia esta a
causar. A unido da comunidade cientifica foi fulcral para o desenvolvimento da vacina
em tempo recorde. De salientar que apesar da rapidez que esta foi desenvolvida, cumpre

minuciosamente todos os requisitos solicitados.

Nesta revisao bibliografica analisou-se varios ensaios clinicos, tanto de terapéutica
medicamentosa para doentes hospitalizados como para o desenvolvimento da vacina,
onde se obtiveram resultados bastante satisfatorios a nivel de eficacia e seguranca onde
se destacou o excelente trabalho por parte das entidades reguladoras e comunidade

cientifica.

Palavras-chave: COVID-19, SARS-CoV-2, Terapéutica
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Abstract

SARS-CoV-2 is a new coronavirus genetically similar to SARS-CoV-1 but with
structural differences that promote a higher transmission rate. It was detected in Wuhan,
China, and declared a pandemic by the World Health Organization (WHO). Severe acute
respiratory syndrome, SARS-CoV-2, presents with symptoms such as cough, fever,
difficulty breathing, fatigue or headache. This syndrome can evolve into a severe Covid-
19 disease that mainly affects the respiratory tract and may develop pneumonia or

dyspnea.

To control the pandemic, the strategies used are security measures such as social
distancing, frequent hand washing and the use of protective equipment. With regard to
effective treatments for COVID-19, there is still no specific therapy developed, using
primary therapies to relieve and control mild symptoms. In more severe cases, the use of

some medications has proven to be effective.

The pressure of the need for a vaccine that meets safety requirements is increasing due to
the economic and global health consequences that the pandemic is having. The union of
the scientific community was essential for the development of the vaccine in record time.
It should be noted that despite the speed that this was developed, it meticulously fulfills

all the requested requirements.

In this literature review, several clinical trials were analyzed, both for drug therapy for
hospitalized patients and for the development of the vaccine, where very satisfactory
results were obtained in terms of efficacy and safety, highlighting the excellent work by

the regulatory authorities and the scientific community. .

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, Therapy
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I. Introducao

O SARS-CoV-2 pertence a familia dos coronavirus, familia esta de virus de RNA de
cadeia simples que podem infetar tanto animais como humanos, podendo desenvolver

patologias respiratdrias, hepaticas, neurologicas e gastrointestinais (D. Wu et al. 2020).

Esta familia de coronavirus, para além do surto atual da sindrome respiratéria aguda grave
coronavirus 2 (SARS-CoV-2), ja foi responsavel por mais dois surtos: sindrome
respiratoria aguda grave (SARS-CoV) em 2002 e pela sindrome respiratéria do Médio
Oriente (MERS-CoV) em 2012 (Dhama et al., 2020).

O primeiro caso identificado desta doenga foi na provincia de Hubei, cidade de Wuhan,
China a 12 de dezembro de 2019. Apesar da origem do virus ainda ser desconhecida,
associaram se os primeiros casos a um mercado local onde se vendiam animais selvagens
que por sua vez estariam infetados, infetando as pessoas que visitaram o local (Dhama et

al., 2020).

O virus demonstrou ter uma elevada taxa de transmissdo quando pessoas que nao
frequentaram o mercado apresentaram os mesmos sintomas que as que tinham visitado o
local. Apesar da China, na fase inicial, ter sido o epicentro da COVID-19, com um
nimero de casos e mortes associadas ao virus bastante consideravel, rapidamente se

propagou pelo mundo inteiro. (Dhama et al., 2020).

A propagacdo rapida e descontrolada do novo coronavirus levou a suspensdo de
atividades a nivel mundial, criando um impacto fortemente negativo na economia global

(Dhama et al., 2020).

Foi a 30 de janeiro que a Organiza¢do Mundial de Satde (OMS) considerou que se tratava
de um caso de emergéncia de saude publica, e ndo muito mais tarde, dia 11 de marco

declarou pandemia (Li et al., 2020).

Este virus transmite se muito facilmente de forma direta de pessoa para pessoa através de

espirros, tosse, fala ou mesmo contacto direto com a pessoa infetada ou de forma indireta
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por contacto de superficies ou objetos contaminados. A semelhanga dos outros
coronavirus, a principal via de transmissdo ¢ por goticulas respiratorias infetadas. Estao
em analise outras vias de transmissdo mas sem evidéncias cientificas comprovadas (D.

Wu et al.,2020).

O SARS-CoV-2 ¢ mais transmissivel que os restantes membros da familia coronavirus
devido diferencas estruturais que lhe permitem uma ligacdo mais forte ao recetor ACE2

permitindo uma invasao eficaz das células hospedeiras (Cevik et al., 2020).

Os sintomas provocados por esta doenga sdo bastante heterogéneos e pouco especificos.
O quadro clinico mais habitual ¢ ligeiro, com sintomas leves como tosse, perda do paladar
e olfato, fadiga, febre, cefaleias ou dores musculares ou até mesmo a auséncia dos
mesmos. Em situagdes moderadas pode manifestar se dispneia e necessidade de auxilio

respiratorio. Em situagdes graves pode levar a mortalidade do doente (D. wu et al.).

Como em todas as doengas, hé fatores de risco associados a COVID-19 como a idade,

doengas cardiovasculares, hipertensao arterial, diabetes (J. Rashedi et al., 2020).

O diagnostico rapido ¢ crucial para o controlo da pandemia, pelo que foi necessario
desenvolver um teste rapido para tentar contornar o tempo de espera de resultados que o
teste PCR requer. Desenvolveu se o teste rapido de antigénios que permite obter
resultados muito mais rapido, permitindo desta forma testar mais pessoas (D. Jacofsky et

al., 2020).

A velocidade com que este virus se propagou mundialmente foi de tal forma elevada que
se criou uma pressdo e necessidade enorme de uma terapéutica. Nao havendo registos
nem estudos anteriores, na tentativa de acelerar o processo houve aproveitamento de

medicamentos de outras terapéuticas ja conhecidas (Dhama et al., 2020).

Na inexisténcia de uma terapéutica antiviral especifica, o foco ¢ o controlo e diminuig@o
dos sintomas e sinais clinicos. A intervencao aplicada sdo estratégias de suporte basicas
como suporte respiratorio, suporte de fungao de 6rgaos e intervengao medicamentosa para

controlo de sintomas em doentes hospitalizados (D. Wu et al.,2020).
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Torna se desta forma importante o desenvolvimento de vacinas aprovadas paraa COVID-
19. Toda a comunidade cientifica estd a trabalhar em prol do mesmo objetivo, criagao de
uma vacina num tempo reduzido, sem que a eficicia, seguranca e qualidade sejam
comprometidas. As vacinas sdo a esperanca para o término da pandemia, fazendo com

que a EMA aprovasse quatro vacinas para a COVID-19. (Commission, 2020)(a):

Apesar do processo de desenvolvimento das vacinas para a COVID-19 ter sido bastante
mais rapido que em condi¢des normais, estas ndo comprometem a seguranga e eficacia.
A chave para o controlo da pandemia est4d na producdo e no fornecimento das vacinas,
pelo que a Unido Europeia adotou estratégias que possibilitam eficadcia no menor tempo

possivel (Commission, 2020)(a).

I1. Enquadramento clinico

2.1. Etiologia e Epidemiologia

A Covid-19 ¢ uma doenca infeciosa causada pelo virus SARS-CoV-2, o novo
coronavirus, sendo este um virus de RNA de cadeia simples (D. Wu et al., 2020). O virus
SARS-CoV-2 pertence a ampla familia de virus de RNA de cadeia simples, coronavirus,
que pode infetar tanto humanos como animais causando doencas a nivel respiratorio,
hepatico e neurologico (D. Wu et al., 2020). A familia dos coronavirus ja foi responsavel
anteriormente por dois surtos, sindrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV) em 2002
e pela sindrome respiratoria do Médio Oriente (MERS-CoV) em 2012, sendo também
atualmente responsavel pela sindrome respiratoria aguda grave coronavirus 2 (SARS-

CoV-2) (Dhama et al., 2020).

O primeiro caso identificado foi a 12 de dezembro de 2019 na provincia de Hubei, na
cidade de Wuhan, China (Dhama et al., 2020). Associou-se ao grupo principal de doentes

o Huanan South China Seafood Market, um mercado local onde se vendem animais
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selvagens, que estariam doentes, € que por sua vez infetaram as pessoas que frequentaram

a superficie comercial (Dhama et al., 2020).

O epicentro da COVID-19, na fase inicial do surto, foi a China que apresentou um numero
elevado de pessoas infetadas e consequentemente um numero consideravel de mortes

relacionadas a8 COVID-19 (Dhama et al., 2020).

O virus propagou-se de forma rapida pelo mundo inteiro levando a que a Organizacao
Mundial de Saude (OMS) considerasse que se tratava de um caso de emergéncia de saude
publica de interesse internacional a 30 de janeiro de 2020, e ndo muito mais tarde, a 11
de margo de 2020, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) declarou pandemia (Li et al.,
2020).

A pandemia, para além do impacto a nivel da satide mundial, teve um impacto severo na
economia global, suspendendo maior parte das atividades, refletindo-se assim na

economia a nivel mundial de forma negativa (Dhama et al., 2020).

2.2 Transmissao

A semelhanca de outros coronavirus, o mecanismo de transmissdo primario do SARS-

CoV-2 ¢ por goticulas respiratdrias que estdo infetadas com o virus (Cevik M. et al.2020).

A principal via de transmissdo ¢ a transmissao direta por goticulas respiratdrias libertadas
em espirros, tosse, fala, porém, a transmissdo indireta por contacto de superficies
contaminadas ou por goticulas aéreas também ¢ de ter em atengdo, atendendo que

desempenha um papel ativo na propaga¢ao do virus (D. Wu et al.,2020).

Uma pessoa infetada pode transmitir o virus durante o desenvolvimento de sintomas ou
até mesmo antes, mas nem sempre, pois existe um periodo de incubagdo do virus. Desde
que um individuo ¢ infetado, ate & manifestacdo de sintomas ainda ndo héa evidéncias

cientificas do periodo em que pode haver contdgio (Revzin et al., 2020).
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O virus foi detetado em fezes de pacientes em estudo, em Wuhan, sugerindo a que o
mesmo se poderia replicar no trato digestivo podendo haver a possibilidade de
transmissdo por via fecaloral (Holshue et al., 2020). No entanto, ndo € certo que a ingestao
de alimentos infetados possa levar a infe¢do e consequente transmissao. A transmissao
do virus pelas fezes através da formagdo de aerossois de goticulas também continua em
estudo, dado que a OMS considera que ndo haja estudos conclusivos relativamente a este

mecanismo de transmissao (OMS, 2020)

O SARS-CoV-2 ¢ mais infecioso e transmissivel que o SARS-CoV-1 devido a diferencas
estruturais nas proteinas de superficie que lhe permite uma ligagdo mais forte ao recetor
ACE2 (Enzima conversora da angiotensina 2) e uma maior eficicia na invasao das células

hospedeiras (Cevik et al., 2020).

2.3 Sintomas

Os sintomas da doenga COVID-19 sao heterogéneos, pois pode haver casos em que nao
haja manifestacdo de sintomas (assintomaticos), poderd haver manifestacdo de sintomas

ligeiros, e nos casos mais graves pneumonia grave ou até morte (D. wu et al., 2019)

A infecdo pelo SARS-CoV-2 pode afetar diferentes sistemas do nosso organismo,
nomeadamente o sistema respiratorio que se pode manifestar por tosse, dispneia ou dor
de garganta (C. Fernandez-de-las-Penas et al.2021).

O sistema gastrointestinal apresenta sintomas como diarreia e vomitos J& o sistema
musculoesquelético pode apresentar mialgias e o sistema neuroldgico que pode

apresentar dores de cabeca (C. Fernandez-de-las-Pefias et al.2021).

Os sintomas mais comuns sdo tosse seca, febre, mialgia, fadiga, perda do paladar e do
olfato. Os sintomas menos comuns passam pela congestdo nasal, vomitos, diarreia,

tonturas e descoloragdo da pele dos dedos das maos ou dos pés. Nos casos mais graves
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sao sindrome respiratéria aguda grave, perda da fala, perda das capacidades motoras e

pneumonia grave (D. wu et al.).

Tabela 1: Frequéncia dos sintomas na COVID-19, adaptado de AMJ, (2020)

Sintomas Percentagem de pacientes com sintoma
Febre 85%

Tosse 50-80%

Fadiga 69,6%

Voémitos, diarreia 10%

2.4. Desenvolvimento da doenga

O SARS-CoV-2, ap6s entrar nas células epiteliais alveolares replica-se de forma rapida
desencadeando uma resposta imunologica forte resultando em elevadas quantidades de

citocinas e danos no tecido pulmonar (Li et al., 2020).

Estas quantidades anormalmente elevadas de citocinas sdo conhecidas por
hipercitocinemia, que ¢ um conjunto de alteragdes caracterizadas pela produ¢ao anormal
e descontrolada das citocinas pos inflamacao sendo causas principais para a faléncia dos

orgaos (Li et al., 2020).

A replicagdo répida e a entrada do SARS-CoV-2 nas células pulmonares provocam os
sintomas pouco especificos anteriormente indicados, como febre, dor de cabeca, mialgia

e dificuldades respiratorias (Cevik et al., 2020).

A presenca dos recetores ACE 2 em vérios tecidos explica os varios locais de infegdo e
alguns sintomas que os pacientes apresentam. Pegando no exemplo dos vasos sanguineos,
do intestino e das células endoteliais dos rins, neles podemos encontrar o recetor ACE 2,
explicando assim as complicagdes e sintomas cardiovasculares e gastrointestinais,

respetivamente (Cevik et al., 2020).
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2.5. Fatores de risco

Tal como em todas as doengas ha fatores de risco associados que aumentam o risco de

infecdo ou de desenvolvimento de doenga, tais como:

Idade

O virus pode infetar pessoas de todas as idades, porém ¢ de salientar que com o avangar
da idade, ¢ mais comum a infe¢do pelo mesmo. Em jovens, os poucos casos que ha, sdo
assintomaticos ou apresentam sintomas leves, ndo podendo dizer-se 0 mesmo das pessoas
de meia-idade.

A funcdo pulmonar ¢ afetada negativamente com o envelhecimento, levando a que o
sistema imunoldgico ndo seja ativado atempadamente, podendo o virus replicar-se

durante mais tempo (J. Rashedi et al., 2020).

Doengas cardiovasculares

Os pacientes com doengas cardiovasculares sdo mais sensiveis a COVID-19 devido a
presenga dos recetores ACE 2 presentes nos vasos sanguineos. A presenga do SARS-
CoV-2 nas células cardiovasculares pode danificar as mesmas levando a que a inflamacao

agrave a doenca (J. Rashedi et al., 2020).

Hipertensao arterial

A hipertensao arterial ¢ fortemente condicionada pela dieta e estilo de vida, mas com o

avancar da idade esta também aumenta. Num paciente hipertenso cuja medicagao seja a

base de bloqueadores do recetor da angiotensina (BRA), tal como o losartan, vai ter
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associado um aumento relativo dos recetores ACE 2. A hipertensdo arterial afeta o

fornecimento de oxigénio por prejudicar a fungao pulmonar (J. Rashedi et al., 2020).

Diabetes

A diabetes ¢ uma doenga metabdlica que debilita o sistema imunitario. Devido aos
elevados niveis de glicose no sangue, a imunidade inata ¢ afetada de forma negativa. Com
o Stress oxidativo criado na hiperglicemia a danificar os tecidos adicionando ainda a
inflamagdo pulmonar, sdo fatores que criam condi¢des favoraveis a COVID-19 (J.

Rashedi et al., 2020).

Outros fatores de risco

Para além dos fatores supramencionados, existem mais como imunodeficiéncia,
desnutricdo, doenga renal cronica, doenga pulmonar obstrutiva crénica, asma, artrite

reumatoide, e doengas autoimunes como a esclerose multipla (J. Rashedi et al., 2020).

2.6. Diagnostico

Para o controlo de surto, tanto na comunidade como nos hospitais, o diagnostico rapido
de casos infetados por SARS-CoV-2 ¢ crucial. A técnica PCR ¢ a técnica de elei¢do para
o diagnostico sendo a mais eficaz para a confirmagao da presenca do virus. Esta técnica
revela os seus resultados entre 24 a 48 horas apds a realizagdo do teste, tornando o
diagnodstico bastante moroso. O tempo de obten¢do de resultados ndo ¢ a unica
desvantagem deste procedimento, pois envolve equipamentos dispendiosos e técnicos
operadores com as devidas competéncias e qualificacdes para a realizagdo da colheita da

amostra nasofaringea (Dhama et al., 2020).

Na tentativa de reduzir as desvantagens desta técnica, desenvolveu-se um teste mais

rapido e mais fécil de operar, o teste rapido de antigénios. O desenvolvimento deste teste,



Terapéuticas da COVID-19

ndo sO vai permitir uma testagem mais rapida, como vai alargar o publico alvo, pois
permite que se testem pacientes ndo s6 com sintomas mais comuns da infe¢do como tosse,
febre, perda de olfato e paladar como também vai permitir que se testem pacientes com

outros sintomas que possam ser associados a COVID-19 (Yamayoshi, S. ef al., 2020).

Com o teste rapido de antigénios obtém se resultados entre os 15-30 minutos, reduzindo
substancialmente o tempo de espera relativamente ao teste PCR. Quando detetados
antigénios nos tratos nasal, respiratorios e oral, ha certeza de que o paciente esta infetado
e que pode estar a ser agente de transmissdo do virus. Como os anticorpos demoram entre
6 a 7 dias a ser detetados pelo teste de anticorpos, este teste rapido de antigénios antecipa
o diagnostico promovendo assim uma testagem mais rapida e eficaz em prol do controlo

dos casos de pacientes infetados (D. Jacofsky et al., 2020).

Apesar dos testes rapidos contornarem grande parte das desvantagens relativamente ao
PCR, hé limitagdes que tem de se ter em conta. Dependendo da gravidade dos sintomas,
da resposta imune por parte do paciente e da duragdo da doenga, o virus torna se
geralmente indetetdvel entre 21 a 35 dias apds inicio de sintomas ou de 3 a 5 dias a partir
do momento que o paciente estd assintomatico. Posto isto, nos momentos finais da doenga
a carga viral ndo ¢ suficiente para detecdo do virus, levando a que haja casos falsos

negativos (D. Jacofsky et al., 2020).

I11. Terapéuticas

A velocidade com que o virus se espalhou a nivel mundial levou a que ndo houvesse
estudos nem registos relativamente a intervencao terapéutica ou potenciais vacinas, o que
criou uma pressdo e¢ uma necessidade imediata de desenvolvimento de ambas. Na
tentativa de acelerar o processo de estudo relativamente a intervengao terapéutica, fazem
se estudos com base nos surtos de coronavirus que houve no passado como SARS-CoV

¢ MERS-CoV, acima mencionados (Dhama et al., 2020).
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Na inexisténcia de um tratamento antiviral especifico, o objetivo principal foca se na
diminuicdo dos sintomas e sinais clinicos. As estratégias gerais que se tem vindo a aplicar
sdo repouso, tratamento de suporte como suporte respiratorio, suporte de funcao de 6rgao,

purificacdo de sangue e lavagem broncoalveolar (BAL). (D. Wu et al.,2020).

Em casos mais graves, para além destas terapéuticas, ha a necessidade de administragdo
de farmacos. Com o intuito de acelerar o processo, alguns medicamentos usados para a

COVID-19 sdo provenientes de terapéuticas de outras doencas:

3.1. Terapéutica com agentes antivirais

Remdesivir

Este medicamento ¢ um antiviral para administra¢do intravenosa desenvolvido para a
terapéutica do ébola. Apresenta uma atividade eficaz de largo espectro contra muitos
virus de RNA. O remdesivir demostrou se eficaz no tratamento de pacientes com COVID-

19 reduzindo a carga viral pulmonar e melhorando a fun¢do pulmonar (P. Zhai., 2020).

Este agente antiviral recebeu a aprovacdo total em alguns paises. Foi o primeiro
medicamento a ser recomendado para tratamento da COVID-19. Apesar das melhorias
em pacientes em estado grave, a mesma melhoria ndo se notou em pacientes com doenga
moderada ou leve, ndo diminuindo o tempo de recuperacdo. No entanto, a alta taxa de
mortalidade continua apesar da administracdo do medicamento, o que leva a que seja
necessaria uma combinacdo medicamentosa, pois administragdo de apenas o antiviral

pode ndo ser suficiente para alguns pacientes (Allam, M. et al., 2020).

Lopinavir-ritonavir

Esta combinacdo medicamentosa ¢ usada no tratamento do HIV. A atividade in vitro desta
combinagdo contra a SARS e MERS levou a que se associasse a uma reducdo de

mortalidade e redugdo do tempo de recuperagdo da doenca, pois poderia inibir a sintese
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proteica do virus. Porém, este tratamento antirretroviral ndo se mostrou tdo eficaz em
doentes com COVID-19, ndo apresentando nenhuma alteragao significativa relativamente

aos sintomas e ao tempo de recuperacao dos pacientes (S. Felsenstein, et al. 2020)

Cloroquina e hidroxicloroquina

A Cloroquina e a hidroxicloroquina sdo medicamentos autorizados em varios paises da
Unido Europeia para tratamento de doengas autoimunes como lupus, artrite reumatoide e
malaria. Estes medicamentos sdo objetos de estudo na investiga¢ao do seu efeito antiviral
no tratamento da COVID-19. Ambos os medicamentos podem causar efeitos colaterais
graves, principalmente quando administrados em doses altas ou quando associados a
outros medicamentos (EMA, 2020a). Havendo varios ensaios clinicos em curso a avaliar
a eficdcia de ambos os medicamentos, ¢ necessario estudar as possiveis varidveis desta
eficacia como a idade do paciente, a fase da doenga e a apresentacdo clinica (P. Zhai.,
2020). Posto isto, os ensaios clinicos ainda ndo revelaram dados significativos que
comprovem a seguranca ¢ eficacia destes dois medicamentos para o tratamento da
COVID-19, levando a que apenas sejam usados para o tratamentos das doengas
autorizados ou em protocolos de emergéncia em pacientes em estado grave para o

tratamento da COVID-19 (EMA, 2020)(a).

3.2 Terapéutica com corticosteroides

Dexametasona
Este medicamento ¢ um corticosteroide cuja administragdo pode ser por via injetavel ou

via oral direcionado para o tratamento de inflamagdes e reducdo de resposta imunolédgica

do organismo no tratamento de reagdes alérgicas e doengas auto-imunes (EMA, 2020)(b).
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A dexametasona foi considerada um potencial tratamento para a doenga do novo
coronavirus devido a sua capacidade de redugdo de inflamacdo, o que ¢ um fator

importante para o avango da doenca (EMA, 2020)(b).

Os estudos indicam que a dexametasona pode ser considerado um tratamento em doentes
hospitalizados com COVID-19 que necessitem de oxigenoterapia, pois em utentes que
ndo necessitam de oxigénio suplementar ndo houve dados que sustentassem uma melhoria

dos mesmos (EMA, 2020)(b).

3.3 Terapéutica com anticorpos

Anticorpos monoclonais

Um anticorpo monoclonal ¢ uma proteina projetada para identificar e se ligar a um

antigénio especifico (EMA, 2021).

Os anticorpos monoclonais em estudo para o tratamento de pacientes com COVID-19
sao as combinagoes de imdevimabe com casirivimabe, bamlanivimabe com etesevimabe,
e a monoterapia de bamlanivimabe. Este tipo de terapia, contrariamente a terapia com
corticosteroides, ndo ¢ indicado para doentes que necessitem de oxigénio suplementar ou
ventilacdo mecanica, apenas ¢ indicado a utentes que estejam em risco de passar para
doenga grave. Os dados iniciais destes ensaios clinicos levam a que estas combinagdes
apontem para uma diminui¢do de hospitaliza¢des e consultas médicas associadas a esta

doenga, e a uma reducdo da carga viral (EMA, 2021).

O uso do bamlanivimabe isoladamente tem por base um estudo que indica que este
anticorpo administrado sozinho pode reduzir a carga viral e pode trazer beneficios

clinicos (EMA, 2021).

Estes quatro anticorpos foram concebidos para se ligar a proteina de superficie do SARS-

CoV-2, a proteina Spike. Aquando da ligagdo a proteina em dois locais diferentes,
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impossibilita ao virus a entrada nas células do organismo, e o uso das combinagdes pode

ser mais eficaz que o uso dos anticorpos isoladamente (EMA, 2021).

3.4 Vacinas autorizadas para a COVID-19

As vacinas sdo a esperanc¢a de controlo e fim da pandemia, dai a Unido Europeia ter
adotado uma estratégia que garante fornecimento e facilita a distribui¢do das mesmas. O
objetivo foca se em garantir eficdcia, qualidade e seguranga das vacinas o mais rapido
possivel. As quatro vacinas que Foram consideradas eficazes e seguras contra a COVID-

19 e que foram aprovadas pela EMA (Commission, 2020)(a):

BioNTech-Pfizer

A Comissao Europeia concedeu a Autorizagdo de Introdu¢dao no Mercado desta vacina a
21 de dezembro de 2020, sendo assim a primeira vacina paraa COVID-19 a ser autorizada
na Unido Europeia. O ensaio clinico envolveu aproximadamente 44 mil pessoas, em que
foi obtida uma eficacia de 95%. Esta vacina é administrada em duas doses, com 21 dias

de intervalo entre elas (Commission, 2020)(a).

Tal como a vacina Moderna, a BioNTech-Pfizer ¢ uma vacina de mRNA. Esta vacina
prepara o organismo para um possivel contacto com o virus, pois aquando da
administracdo da vacina, algumas células vao seguir as instru¢des do mRNA produzindo
a proteina Spike (proteina de superficie do virus), temporariamente. Esta proteina ira ser
reconhecida como estranha pelo sistema imunitario € 0 mesmo vai produzir anticorpos e
proceder a ativagao das células T. Caso se contacte com o virus apds vacinacao, o sistema
imunoldgico ira reconhecer o virus e estara apto para proteger o organismo através de

defesas naturais (Commission, 2020)(b).

Moderna

13



Terapéuticas da COVID-19

Foi a 6 de janeiro de 2021 que a Comissao Europeia Autorizou a introdu¢@o condicional
da vacina no mercado, sendo a segunda vacina a ser autorizada na Unido Europeia. Os
ensaios clinicos envolveram mais de 14 mil pessoas, em que os dados apontaram para
94.1% de eficacia. Para ser eficaz, ¢ necessaria a administracdo de duas doses com um

intervalo de 28 dias (Commission, 2020)(a).

Trata se de uma vacina de RNA mensageiro (mRNA), tal como a BioNTech-Pfizer. Esta
vacina prepara o organismo para um possivel contacto com o virus, pois aquando da
administracdo da vacina, algumas células vao seguir as instru¢des do mRNA produzindo
a proteina Spike (proteina de superficie do virus), temporariamente. Esta proteina ira ser
reconhecida como estranha pelo sistema imunitario € 0 mesmo vai produzir anticorpos e
proceder a ativagao das células T. Caso se contacte com o virus apds vacinacao, o sistema
imunoldgico ira reconhecer o virus e estara apto para proteger o organismo através de

defesas naturais (Commission, 2020)(b).

AstraZeneca

Esta vacina foi desenvolvida para prevenir a COVID-19 em pessoas a partir dos 18 anos
de idade. Foi dia 29 de janeiro de 2021 que foi autorizado o uso desta vacina na Unido
Europeia ap6s ensaios clinicos que envolveu aproximadamente 24 mil pessoas, em que
se provou uma eficcia desta vacina de 60%. Esta vacina ¢ administrada em duas doses,

em que o intervalo entre elas devera ser de 4 a 12 semanas (Commission, 2020)(a).

Trata se de uma vacina composta nao pelo novo coronavirus, mas por um adenovirus.
Este adenovirus foi previamente modificado de forma a conter nele o gene responsavel
pela producdo da proteina de superficie do SARS-CoV-2, Spike. Ap6s administracdo da
vacina, ird ser transmitido as células do organismo o gene modificado. Este gene fard com
que as células produzam a proteina Spike, que posteriormente o sistema imunologico vai
identificar como uma estrutura estranha e vai de imediato produzir anticorpos e proceder
a ativagdo das células T. Desta forma, quando uma pessoa vacinada tiver contacto com o

SARS-CoV-2, o sistema imunoldgico ja se encontra apto e preparado para defender o
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organismo do virus. A administragdo desta vacina ndo provoca COVID-19, pois o virus
presente na mesma ¢ adenovirus modificado que ndo se reproduz nem provoca doencas

(Commission, 2021).

Johnson & Johnson

Foi a quarta vacina a receber a Autorizacdo de Introdu¢ao no Mercado, podendo assim
ser administrada na Unido Europeia. Esta vacina foi aprovada pela Agéncia Europeia do
Medicamento dia 11 de marco de 2021 ap6s ensaios clinicos que envolveram cerca de 40
mil pessoas que indicaram uma eficacia de 67%. Esta vacina ¢ administrada em dose

unica (Commission, 2020)(a).

Trata se de uma vacina composta nao pelo novo coronavirus, mas por um adenovirus.
Este adenovirus foi previamente modificado de forma a conter nele o gene responsavel
pela producdo da proteina de superficie do SARS-CoV-2, Spike. Ap6s administracdo da
vacina, ird ser transmitido as células do organismo o gene modificado. Este gene fard com
que as células produzam a proteina Spike, que posteriormente o sistema imunologico vai
identificar como uma estrutura estranha e vai de imediato produzir anticorpos e proceder
a ativagdo das células T. Desta forma, quando uma pessoa vacinada tiver contacto com o
SARS-CoV-2, o sistema imunoldgico ja se encontra apto e preparado para defender o
organismo do virus. A administragdo desta vacina ndo provoca COVID-19, pois o virus
presente na mesma ¢ adenovirus modificado que ndo se reproduz nem provoca doencas

(Commission, 2021).

3.5 Farmacovigilancia

Farmacovigilancia ¢ considerada a ciéncia e atividades associadas a avaliagdo,
compreensdo, detecdo e prevencdo de reagdes adversas ou de qualquer outro problema

relacionado com a seguranca dos medicamentos (EMA, 2015).
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Antes de ser concedida a autorizagdo do uso de um medicamento, esta autorizacao esta
dependente dos resultados e evidéncias dos ensaios clinicos em que os pacientes sao
cuidadosamente selecionados e sd3o acompanhados e observados em condigdes

controladas por um tempo definido (EMA, 2015).

Todos os medicamentos podem desenvolver efeitos adversos, pelo que as vacinas para a
COVID-19 nao sdo excegdo. Durante a avaliagdo de eficicia e seguranca de uma vacina,
o ponto fulcral de decisdo se a vacina ¢ segura ou ndo, ¢ comparando os eventuais e
possiveis efeitos adversos que a vacina poderd desencadear e os sintomas da doenga que
a vacina pretende prevenir. A vacina ¢ considerada segura quando se conclui que os
efeitos adversos da vacina nao sdo mais nocivos que os sintomas da doengca (INFARMED,

2020).

Apesar do surgimento de efeitos adversos indesejaveis como febre, dores musculares,
vermelhiddo na zona de injecdo, ou até mesmo efeitos mais graves, ¢ recomendavel a
vacinagdo para a COVID-19, uma vez que reduz o risco de contrair a doencga, e diminui
substancialmente o risco de transmissdo. Os aparecimentos dos sintomas leves
supramencionados s3o expectaveis em qualquer tipo de vacinagdo, pelo que ndo ¢ motivo
de alarme. O mesmo ndo se aplica aos sintomas graves como erupgdes na pele ou
dificuldades respiratorias, pois poderdo ser reagdes alérgicas que requerem um contacto
imediato com um médico para avaliacdo e notificacdo de reagdo adversa da vacina

(INFARMED, 2020).

O desenvolvimento das vacinas foi mais rapido que o normal, porém a documentagao
disponivel dos ensaios clinicos foi sujeita @ mesma revisdo de contexto normal. Nao se
pode garantir que ndo haja aparecimento de efeitos indesejados inesperados, o que torna
importante uma monitorizagdo e acompanhamento apds a vacinagdo. Através da
monitorizagdo de outras vacinas, sabe se que os efeitos indesejdveis ocorrem nas
primeiras seis semanas apos vacinagao € que sao raros 0s casos em que aparecem depois
desse periodo, mas as autoridades reguladoras de medicamentos mantém um
acompanhamento e monitorizagdo das vacinas apos autorizagdo de uso, para poder

responder de forma rapida e eficaz caso haja o aparecimento de um risco associado
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aumentado a alguma vacina que ndo se manifestou nos ensaios clinicos (INFARMED,

2020).

IV. Conclusao

A pandemia em que vivemos ja vitimizou mortalmente a nivel mundial mais de 3 milhdes
de pessoas. Toda a comunidade cientifica, desde os primeiros casos de SARS-CoV-2 que
surgiram, tem reunido todos os esfor¢os em prol da descoberta e do desenvolvimento de
uma abordagem terapéutica para a COVID-19 a curto prazo. Apesar da tentativa do uso
de medicamentos ja conhecidos em outras terapéuticas, algumas dessas tentativas foram
sem sucesso, porque todo o medicamento deve assegurar seguranca, qualidade e eficacia
e varios medicamentos ndo respeitaram esses requisitos. No entanto houve medicamentos
que se mostraram eficazes na melhoria de alguns doentes hospitalizados, diminuindo

assim o risco de morte e reduzindo o tempo de recuperagdo da doenca.

Os estudos de desenvolvimento da vacina foram dificultados por ndo haver registos
anteriores que pudessem na descoberta da mesma. Apesar disto, o seu desenvolvimento
foi extremamente rapido e ndo comprometeu a seguranca, qualidade ou eficicia da
vacina, tornando a numa enorme esperanc¢a de fim da pandemia. O processo em geral do
desenvolvimento da vacina foi mais rapido que o habitual, pois havia etapas de
monitorizagdo em simultdneo com etapas de desenvolvimento. Todas a vacinas
autorizadas foram analisadas de forma apertada pelas entidades reguladoras de forma a

minimizar os efeitos indesejaveis.

As vacinas diminuem o risco de contragdo da doenca COVID-19 e consequentemente o

seu contagio, porém ndo invalida as medidas de seguranca que se deve continuar a adotar.

As consequéncias da pandemia SARS-CoV-2 sdo notorias tanto a nivel econdmico como
a nivel de satde global, contudo, a capacidade de resposta que a comunidade cientifica
demonstrou foi surpreendente. Desde os estudos para desenvolvimento de abordagem
terapéutica até a capacidade e destreza que todos os profissionais de saude tiveram a nivel
mundial, ¢ de realcar a rapidez, seguranca e profissionalismo com que estas equipas em
conjunto conseguiram enfrentar esta pandemia. A descoberta da vacina foi um marco para

a ciéncia quando o mundo inteiro dependia dela.
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