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RESUMO

Os virus SARS-Cov-2 e Influenza causam um forte impacto socioecondémico no Brasil € no mundo. Desde seu surgimento
em dezembro de 2019, a COVID-19 ja registrou quase 40 milhdes de mortes no pais, enquanto a gripe por Influenza é uma
ameaga sazonal, que exige vacinagdo anual. Ambos os virus sdo zoonoses, com frequentes mutagdes antigénicas e agéo
sobre células epiteliais do trato respiratério superior e inferior humano. Casos leves e moderados tém quadro clinico tao similar
que é necessario o uso de RT-PCR com secregdes da nasofaringe para diagndstico. Pelo Sistema Unico de Salde (SUS),
a populagdo brasileira tem acesso gratuito a tratamentos e imunizantes. Para SARS-COV-2, atualmente estdo disponiveis
as vacinas de mRNA Spikevax® (Moderna), Comirnaty® (Pfizer) entre outras. As vacinas contra Influenza séo trivalentes e
atualizadas anualmente, conferindo protegéo contra as cepas H1N1, H3N2 e B/Victoria. Pacientes infectados com COVID-19 sédo
tratados com o anticorpo monoclonal Tocilizumabe, de classe IgG1 recombinante para controle da inflamagao, ou com o antiviral
Paxlovid® para pacientes em risco de evolugéo para casos graves. Para infecgdes por Influenza, recomendam-se antivirais como
Baloxavir, inibidor da replicagdo do genoma viral, e Oseltamivir, que bloqueia a proteina neuraminidase, essencial a liberagédo de
novos virions. Pesquisas em andamento buscam vacinas universais que resistam as mutagdes continuas do Influenza. Outras
investigagdes exploram anticorpos monoclonais neutralizantes e nao neutralizantes com agao sob epitopos conservados contra
SARS-Cov-2, como o REGN17092, (Regeneron Pharmaceuticals) e o AZD3152 (AstraZeneca), oferecendo imunizagdo mais
duradoura a populagéo.
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ABSTRACT

SARS-CoV-2 and Influenza viruses cause a major socioeconomic impact in Brazil and worldwide. Since its emergence in
December 2019, COVID-19 has caused nearly 40 million deaths in the country, whereas Influenza remains a recurrent seasonal
threat requiring annual vaccination. Both are zoonotic viruses characterized by frequent antigenic mutations and tropism for
epithelial cells of the human upper and lower respiratory tracts. Mild and moderate infections often display overlapping clinical
symptoms, making RT-PCR testing of nasopharyngeal samples required for diagnosis. Through the Unified Health System (SUS),
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the Brazilian population has free access to treatments and vaccines. For SARS-CoV-2, available vaccines include the mRNA-
based Spikevax® (Moderna) and Comirnaty® (Pfizer), among others. Influenza vaccines are trivalent and annually updated,
providing protection against the H1N1, H3N2, and B/Victoria strains. COVID-19 patients may be treated with the monoclonal
antibody Tocilizumab, a recombinant IgG1 used to control inflammation, or with the antiviral Paxlovid® in individuals at risk of
severe disease. For Influenza infections, antivirals such as Baloxavir, which inhibits viral genome replication, and Oseltamivir,
a neuraminidase blocker that prevents virion release, are recommended. Ongoing research focuses on the development of
universal Influenza vaccines capable of withstanding continuous antigenic drift. Other investigations explore neutralizing
and non-neutralizing monoclonal antibodies targeting conserved SARS-CoV-2 epitopes, such as REGN17092 (Regeneron
Pharmaceuticals) and AZD3152 (AstraZeneca), offering longer-lasting immunity to the population.

Keywords: SARS-CoV-2; Influenza Virus; monoclonal antibodies.

INTRODUGAO

As doengas respiratérias virais sdo comuns no Brasil e no
mundo. De acordo com o Boletim da 402 Semana Epidemiolégica
da Secretaria de Estado da Saude de Séo Paulo, em 2025,
foram registrados 3.376 casos de Sindromes Gripais (SG), 52 mil
internagdes por Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) e
4.779 mortes. A discrepancia entre SG e SRAG pode ser explicada
pela subnotificagcdo de casos leves, que podem ser tratados em
casa com tratamento sintomatico, enquanto apenas os quadros
persistentes ou graves chegam ao sistema de saude.

Desde 2000, o estado de Sdo Paulo mantém o Sistema de
Vigilancia de Sindromes Respiratérias Agudas para monitoramento
dos virus respiratérios circulantes e surtos gripais. Casos de
SG sédo definidos por febre e tosse ou dor de garganta por um
periodo de sete dias, enquanto as SRAGs sdo dadas por SG
com desconforto respiratério OU pressao persistente no térax OU
saturagao de O2 menor que 94% em ar ambiente OU cianose [1].
Desde a pandemia causada por SARS-CoV-2 em 2020, todos os
casos de SG devem ser notificados.

Os Virus

Virus sdo parasitas intracelulares obrigatérios, dependentes
de células hospedeiras para sua replicagdo. Sao acelulares,
mas apresentam capsideo que envolve o genoma, formando
o nucleocapsideo. Alguns apresentam envelope externo: uma
bicamada lipidica derivada da célula hospedeira que confere maior
protecéo e viruléncia. O genoma viral pode ser DNA ou RNA, de
fita simples ou dupla, com sentido positivo ou negativo. Muitos
virus respiratérios humanos sdo RNA de fita simples negativa
(-ssRNA), como o virus Influenza.

Virus infectam uma célula hospedeira ap6s a ligagdo com
os receptores celulares. Uma vez internalizado, utiliza-se das
organelas celulares para sua replicacdo, que pode ser no
citoplasma, como na maioria dos virus RNA ou no nucleo, no
caso dos virus DNA. Virus envelopados liberam novos virions por
brotamento, levando parte da membrana celular consigo, enquanto
outros causam lise celular devido ao acumulo de particulas virais
dentro da hospedeira.

2 www.rbcbm.com.br

Sistema Imune

A resposta imune tem inicio imediato com uma infecgéo ou
dano tecidual. A resposta inata, rapida e nao especifica, reconhece
moléculas comuns a muitos patégenos a partir dos Receptores
de Reconhecimento de Padrdo (PRR), como os TLR, NOD-Like
e RIG-I [2]. Possui barreiras fisicas (como células epiteliais e
muco), quimicas (como os peptideos antimicrobianos) e bioldgicas
(como a microbiota natural) que mantém a homeostase e inibem
a infecgcdo de patégenos. As principais células envolvidas nesta
resposta tém agéo fagocitica, como neutréfilos e macréfagos, além
de células dendriticas, Natural Killers (NK), baséfilos e eosindfilos.

A resposta imune adaptativa € iniciada apds células
apresentadoras de antigeno (APC) ativarem os linfocitos T e B. Os
linfocitos sdo essenciais para resolugado de infecgbes primarias e
podem proteger o organismo em caso de reinfecgdo pelo mesmo
patégeno ao desenvolverem células de memdria. Cada linfécito
atua sob condigdes diferentes, em respostas celulares ou humorais.

Os linfécitos T sdo ativados na resposta celular ao reconhecer
antigenos apresentados por moléculas do complexo principal de
histocompatibilidade (MHC), dividido em duas classes. A Classe |
ocorre em todas as células nucleadas, pois apresentam peptideos
internos em suas superficies. Peptideos anormais, como os
de tumores ou infecgdes virais, ativam linfocitos T CD8 para
indugao de apoptose. Ja a Classe Il ocorre apenas em APCs, que
apresentardo antigenos fagocitados aos linfécitos T CD4.

Os linfécitos B mediam a resposra humoral. Apos
amadurecerem na medula 6ssea, essas células migram aos
o6rgaos linfoides secundarios e passam por hipermutagao somatica,
gerando inumeros receptores diferentes para reconhecimento de
antigenos.

Alguns linfécitos migram aos foliculos dos linfonodos e
formam centros germinativos. La, passam por troca de classe,
intensa proliferacdo e selecdo clonal, expandindo os anticorpos
com alta afinidade e especificidade ao antigeno. Com o tempo,
0 centro passa a produzir o mesmo clone do anticorpo altamente
especializado.

Estruturalmente, os anticorpos sdo simétricos, e a depender
da classe, tém forma de Y. Possuem duas cadeias leves e duas

pesadas idénticas, ambas com regides constantes e variaveis.
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As regides variaveis possuem a porgdo Fab, que determina a
especificidade ao antigeno, e as regides constantes, além de
definir a classe da imunoglobulina, t¢ém a porgéo Fc, responsavel
pelas interagbes com as células do sistema imune apés ligagéo
com o antigeno.

O sistema imune humano apresenta cinco classes de
anticorpos, ou imunoglobulinas: IgM, IgD, IgG, IgE e IgA, com
diferentes fungdes, estruturas e locais de agdo, como a presencga
da IgA nas mucosas, representando a principal linha de defesa
contra virus respiratorios, que tém tropismo pelo epitélio do trato
respiratério superior e inferior. A resposta humoral geralmente
se inicia com a produgdo de IgM, e conforme a progressdo da
infecgdo, ocorrem trocas de classe para IgA, IgE ou IgG, com
funcdes e locais de agdo especificos, enquanto a IgD é expressa
na superficie dos linfécitos B maduros em baixas quantidades.

Na clinica, a expansao clonal observada nos centros
germinativos pode ser replicada para a produgéo de anticorpos
monoclonais (mAbs). Umadas principais técnicas é ade hibridomas,
obtidos a partir da imunizagdo de animais, como camundongos e
coelhos, com um antigeno especifico. Naturalmente, seu sistema
imune reage e produz anticorpos contra este antigeno. O bago
deste animal é removido, e os plasmécitos sao isolados e entéo
fusionados com células de mieloma deficientes em HGPRT [3].

A selegdo de células hibridas é feita com o meio HAT.
Linfécitos B possuem meia vida curta, morrendo em pouco tempo,
e as células de mieloma tém sua sintese de purinas, a via de novo,
bloqueada pela aminopterina presente no meio. Apenas as células
fusionadas com os plasmécitos possuem a via de salvamento
para manter seu metabolismo. As células que apresentam melhor
afinidade e especificidade para o antigeno alvo s&o selecionadas,
estabilizando os hibridomas que passarao a produzir anticorpos
continuamente.

Anticorpos Monoclonais

O desenvolvimento de mAbs segue regulamentagéo rigorosa
para controle de qualidade, exige estrutura especializada e
produz baixos volumes para tratamentos que precisam de doses
elevadas. Porém, sua alta afinidade, especificidade e qualidade
consistente permite o uso em diversas areas: identificagdo e
marcacao celular, purificagédo proteica, além de, claro, tratamento
e profilaxia de doencgas. Na clinica, podem proteger individuos
imunocomprometidos, e quando usados em coquetéis, com
multiplos mAbs, diminuem as variantes de escape ou resisténcia.
Anticorpos neutralizantes (nAbs) inibem a colonizagdo viral,
enquanto os nao neutralizantes melhoram a resposta do
organismo: recrutam células de defesa através da sua porgédo
Fc. Alguns podem induzir a citotoxicidade celular dependente
de anticorpos, ativando células NK para destruicdo de células
infectadas, ou através da fagocitose celular dependente de
anticorpos, com agao de fagdcitos.

Anticorpos murinos, identificados com o sufixo
induzem resposta imune contra o mAb, em vez de contra o
antigeno apresentado. Para uso clinico, devem ser purificados: os

-omab,
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anticorpos quiméricos (-ximab), tém as regides constantes murinas
substituidas pelas humanas. Os humanizados (-zumab), recebem
as regides determinantes de complementaridade de um anticorpo
murino (doador) ao esqueleto de um anticorpo humano. Por fim,
os completamente humanos (-umab), séo isolados do plasma de
pacientes convalescentes, e tém 6timo perfil de seguranga [4].

Vacinas

A vacinagdo é uma das principais formas de prote¢édo contra
patdgenos, e desde 1973 o Programa Nacional de Imunizagbes
(PNI) no Brasil ajuda a proteger individuos de todas as faixas
etarias, controlando infecgdes, diminuindo hospitalizagdes e até
erradicando doengas, como a variola e poliomielite. Ao contrario
da imunizagdo passiva dos anticorpos, vacinas estimulam o
sistema imune a produzir seus anticorpos contra o patdgeno
apresentado. A efetividade vacinal depende diretamente da
cobertura populacional: em 2024, apenas 55% do publico elegivel
no Brasil foi imunizado contra Influenza, frente a meta de 90%
estabelecida pelo Ministério da Saude Em contraste, a cobertura
vacinal monovalente contra COVID-19, também com meta de
90%, tem 86% de vacinacdo com duas doses, porém a aceitagdo
cai para 56% para trés doses, e entdo para 19% para quatro [6].

As vacinas podem ser de plataformas tradicionais: atenuadas,
que apresentam os virus enfraquecidos ao organismo, ou
inativadas, que destroem o patégeno por calor ou forga quimica,
mas exigem doses de reforco para protecdo prolongada. As
de nova geragdo, como as de acido nucleico (DNA/mRNA),
induzem a célula do organismo a produzir o antigeno viral e
podem ser desenhadas e produzidas rapidamente; as de vetores
virais, apresentam o antigeno com o uso de virus modificados
sem capacidade de replicagdo, como o adenovirus. As de
nanoparticulas apresentam os antigenos através de moléculas
como lipossomos; e as vacinas virus like (VLP) imitam a estrutura
viral externa para reconhecimento pelos anticorpos [7].

MATERIAIS E METODOS

Para cada virus foram selecionados artigos postados em
bancos de dados e revistas cientificas, tanto em portugués
quanto inglés. Houve preferéncia para os publicados apés
2020, especialmente sobre opgdes de tratamento, porém para a
caracterizagdo dos virus, os artigos selecionados foram os mais
detalhados conforme julgamento da autora e orientadora.

Os artigos e dados foram encontrados em websites como o
Google Scholar, PubMed, do Ministério da Saude, SUS e dataSUS,
usando palavras chaves como “SARS-COV-2”, “Influenza Virus”,
“monoclonal antibodies” e “vaccines”.

DISCUSSAO
SARS-CoV-2

O virus SARS-CoV-2, emergente em Wuhan, na China, possui
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alta capacidade de transmissdo e causa, principalmente em
populagdes mais velhas, sindromes respiratérias agudas graves.
Até outubro de 2025, registra-se cerca de 716 mil mortes no Brasil,
e quase 40 milhdes de casos confirmados [8].

Todos os coronavirus patogénicos ao homem tém origem
zoondtica [9], e seu reservatorio principal sdo morcegos do género
Rhinolophus. No entanto, até hoje é incerta a origem animal do
SARS-CoV-2. A transmisséo direta de morcegos para humanos é
considerada improvavel, por nao ter se identificado um hospedeiro
intermediario até o momento [10]. E transmitido por goticulas e
aerossOis da tosse, espirro e fala. Em locais mal ventilados, os
aerosséis podem permanecer suspensos no ar por horas. E
possivel a contaminagdo por contato direto com secregdes ou
superficies contaminadas e levadas diretamente ao rosto (nariz,
boca e olhos). Os sintomas podem aparecer até dez dias apos
o contagio, com média de incubacao entre cinco e seis dias [11].

Morfologia

Pertencente ao género Betacoronavirus e subgénero
Sarbecovirus, € um virus ssRNA sentido positivo envelopado
e esférico. O genoma codifica as proteinas estruturais Spike
(S), envelope (E), membrana (M), e nucleocapsideo (N), e ndo
estruturais (NSP) a partir de open reading frames ORF1a/b [12].

Sua superficie viral possui espiculas com a aparéncia de
“coroa solar”, que justificam o nome “Coronaviridae” da familia
taxondémica. Sao formadas pela glicoproteina Spike, essencial na
fusdo com a célula hospedeira. A Spike tem duas subunidades: a
porgédo S1, com o Dominio de Ligagdo com o Receptor (RBD) [13],
responsavel pela ligagdo celular, e a porgéo S2, para a fusdo entre
membrana celular e envelope durante invaséo viral [14]. A RBD
possui duas conformagdes: “aberta” quando esta exposta e pode
se ligar a receptores celulares ou anticorpos, ou “fechada”, quando
esta menos acessivel e pode se esconder do sistema imune com
mais facilidade [10].

A M é a proteina de superficie mais abundante, é essencial
na montagem e liberacdo de novos virions [13,14], esta ligada
ao nucleocapsideo e confere forma ao virus [12]. A proteina E,
estd menos presente na superficie viral, mas também auxilia a
montagem e maturagéo [12,14]. A proteina N encapsula o genoma,
participa na replicacao, transcricdo e empacotamento do RNA viral
[13], e na montagem ao interagir com a proteina M [12].

As proteinas ndo estruturais (NSP), ou proteinas acessorias,
sdo 16 proteinas codificadas pela ORF1a/b para evasdo imune,
replicagdo e transcrigdo [12,13]. Muitas podem suprimir interferons
e aumentar a liberagdo de citocinas pro-inflamatérias, enquanto
outras modulam processos celulares ou o escape da resposta
imune [12].

Figura 1. Estrutura externa do virus SARS-CoV-2.

Glicoproteina Spike

Proteina do Nucleo

Proteina de Membrana

Proteina do Envelope

Adaptado de: Viral Zone [15] Disponivel em:
https://viralzone.expasy.org/764?outline=all_by_species.
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Mutagodes e Variantes

Coronavirus tém capacidade de revisdo durante a replicagédo
gendmica, o que reduz o numero de particulas virais inviaveis e
acumula melhores variagbes genéticas [9].

As variantes de SARS-CoV-2 sao divididas em grupos conforme
sua ameaga a saude publica: Variantes sob Monitoramento (VUM)
tém possivel vantagem de crescimento, porém sem evidéncias
de impacto fenotipico ou epidemiolégico. Variantes de Interesse
(VOI) possuem mutacdes que afetam transmisséo, diagndstico
ou resposta terapéutica, e estdo associadas a aumento de casos
e expansdo geografica. As Variantes de Preocupacgdo (VOC)
tém maior transmissibilidade, gravidade, letalidade e impacto no
diagnéstico, tratamento e vacinacgéo [11].

A partir da cepa original, Wuhan, outras variantes surgiram
em pouco tempo, independentes entre si. A variante Alfa (B.1.1.7)
foi descoberta no Reino Unido em outubro de 2020, com maior
transmissibilidade e viruléncia, sendo a principal linhagem em
muitas regides. A variante Beta (B.1.351) emergiu na Africa do Sul
também em outubro de 2020, apresentando maior capacidade de
transmissdo e escape imune, o que aumentou as reinfecgdes ao
diminuir a eficacia de nAbs. A variante Gamma (P.1), descoberta
em Manaus, no Brasil, em janeiro de 2021, voltou a sobrecarregar
o sistema de saude na América do Sul dado seu maior mecanismo
de escape, mas por outro lado, possuia menor viruléncia em
populagdes vacinadas. Ja a variante Delta (B.1.617.2) apareceu

na india em outubro de 2020. Com transmissdo muito rapida, foi
a principal linhagem afetando o mundo em 2021. Causou doenga
severa e aumentou o numero de hospitalizagbes, pois suas
mutagdes conferiam maior facilidade de fusdo e disseminagéo
dentro do hospedeiro, aumentando o dano tecidual [16].

Avariante Omicron (B.1.1.529), foi identificada na Africa do Sul
em novembro de 2021 e se tornou a principal variante a partir de
2022 [13]. Apresenta mais de trinta mutagdes na RBD, conferindo
assim maior resisténcia a anticorpos e originando diversas
subvariantes. A partir do subtipo inicial BA.7, com mutagdes que
melhoram sua transmisséo e evasdo, surgiram a BA.2, que se
tornou a principal linhagem em muitas regides; BA.3, com baixo
impacto global e sem resisténcia aos tratamentos disponiveis na
época. A BA.4 e BA.5 possuiam mutagbes para melhor evaséo
e ligacdo com receptores celulares, e a BA.5 ainda se tornou a
principal variante mundialmente em 2022 [13,16]. A variante
Omicron foi responsavel por uma nova alta em hospitalizacdes,
porém em comparagdo com a Delta teve menor nimero de casos
severos e Obitos por ter aparecido quando a cobertura vacinal
estava bem ampliada mundialmente [16]

Outras variantes, como a Epsilon (B.1.427/B.1.429) e a
lota (B.1.526) também surgiram com o tempo. Apesar de maior
infectividade, ou apresentarem mecanismos de escape eficientes
aos anticorpos produzidos, se mantiveram localizadas ou sob
controle em populagées vacinadas [16].

Quadro 1. Principais mutagdes nas variantes Alfa, Beta, Gamma e Delta.

MUTAGOES SUBSTITUIGOES EFEITOS VARIANTES
. - Spike passa mais tempo na conformacéo Alfa (B.1.1.7);
Acido aspartico (D) por Glicina pie p L o P ¢ ( )
D614G o aberta: maior infectividade; Beta (B.1.135);
(G) na posigao 614 . R . .
- Maior transmissibilidade: afeta pacientes jovens | Gamma (P.1);
Alfa (B.1.1.7);
A ina (N Tirosina (Y B B.1.135);
N501Y spara.glﬂna( ) por Tirosina (Y) - Maior transmissibilidade et ( 35)
na posigao 501 Gamma (P.1);
Delta (B.1.617.2)
i A - - ) , Alfa (B.1.1.7);
Acido Glutamico (E) por Lisina - Facilita escape imune: ocorre em epitopo alvo
E484K . Beta (B.1.351);
(K) na posicao 484 de nAbs
Gamma (P.1)
Lisina (K) por Asparagina (N) na | - Facilita escape imune: ocorre em epitopo alvo Beta (B.1.135);
K417N na () porAsparag P ' pitop Gamma (P.1);
posigéao 417 de nAbs
Delta (B.1.617.2)
. . - Melhor ligagao com o ECA2;
L L A R
L452R eueina ‘(15)2p°r rginina (R)na | _ ¢ esisténcia a nAbs: Delta (B.1.617.2)
i
posicac - Resisténcia a vacina mRNA
Treosina (T) por Lisina (K) na - Melhora a polaridade na superficie da Spike e
T478K osina (T) por Lisina (K) einora a polaridade na superticie da Spi Delta (B.1.617.2)
posicao 478 facilita infectividade viral e escape imune
Delecéo de aminoéacidos na o . .
69/70 (del69-70) . - Diminui atividade neutralizante de anticorpos Alfa (B.1.1.7)
posigéo 69 e 70

Fonte: Elaborado pela autora (2025)
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Patogénese

Ainvaséo celularocorre apésligagédo entre a Enzima conversora
da angiotensina 2 (ECA2) e RBD viral. A subunidade S2 altera sua
conformagéo, e as proteases do hospedeiro podem clivar a Spike,
fundindo o envelope e a membrana. O virus € internalizado por
endossomos, que se acidificam e maturam em lisossomos. Neles,
as suas catepsinas internas permitem a fuséo entre as particulas
virais e a membrana lisossémica, formando poros de fusdo que
permitem a liberagdo do RNA viral no citoplasma celular [12, 14].

O virus intensifica sua replicagdo ao alcangar as células
epiteliais alveolares, aumentando o dano tecidual e por
resposta liberagdo de
citocinas inflamatérias, resultando na Sindrome da Tempestade
de Citocinas, condicdo associada a sobrecarga sistémica e
a alta mortalidade, especialmente em pacientes idosos ou
imunocomprometidos [12, 14]. Destaca-se a IL-6 como principal
citocina pré-inflamatéria durante essa tempestade, responsavel
pela secrecdo de imunoglobulinas, ativacdo de linfécitos T e
estimulacdo da hematopoiese [17].

Infecgbes por COVID-19 podem ser assintomaticas ou
sintomaticas com casos leves, moderados, graves ou criticos.
Enquanto casos leves apresentam sintomas genéricos como tosse,
dor de garganta, mal-estar e febre, casos graves séo considerados

consequéncia, a imune. Ha maior

SRAGS, e os criticos apresentam disfungdo de multiplos 6rgaos,
pneumonias graves, insuficiéncia respiratéria grave, sindrome do
desconforto respiratério agudo, sepse e choque séptico.

Os mais afetados sédo idosos, imunocomprometidos e
pacientes com condigbes pré-existentes. Nos idosos, acredita-se
que a maior gravidade esteja associada a senescéncia natural
do sistema imune, que é facilmente sobrecarregado pela alta
multiplicagéo viral e consequente tempestade de citocinas.
Ja aqueles com condigdes pré-existentes, como diabetes e
hipertensédo, sdo mais propensos a doenca severa se fizerem
uso de medicamentos inibidores da ECA ou blogueadores dos
receptores da angiotensina, pois estes podem induzir a maior
expressdo de ECA2 e facilitar ligagéo viral [18].

Criancgas, por outro lado, apresentam sintomas com menor
frequéncia e geralmente com doenga mais leve, porém algumas
desenvolvem a Sindrome Inflamatéria Multissistémica Pediatrica
(SIM-P). Nesses casos, ha resposta inflamatéria tardia, mas
exagerada, que pode levar a hospitalizacdo e ser fatal. Essa
sindrome também pode afetar adultos (SIM-A), e apresenta
alteracdes cardiovasculares, gastrointestinais, dermatoldgicas e
neuroldgicas.

Alguns pacientes desenvolvem “COVID longa”: manifestagdes
clinicas persistem mesmo apo6s recuperagdo da infecgdo. Nao
parece ser relacionada com a severidade do caso inicial, pode
afetar qualquer 6rgéo ou sistema do corpo humano e ndo possui
biomarcador para diagndstico. Os sintomas séo variados, podendo
apresentar desde dores musculares, dispneia e fadiga, a confusao
mental, alteragdes de humor e urticarias.
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Tratamentos

Atualmente a maioria dos casos € leve, e pode melhorar apenas
com tratamento ambulatorial, repouso e reidratagdo. Pessoas
com suspeita de infecgdo por SARS-CoV-2 devem buscar auxilio
médico e realizar teste rapido para deteccdo de antigenos virais.
Por ser uma doenga de facil transmissdo, pessoas infectadas
devem manter distanciamento fisico, usar mascara, cobrir nariz e
boca ao espirrar e lavar as méaos com frequéncia.

O padréo ouro para diagnostico é por RT-PCR, com amostras
do trato respiratdrio. Em tomografias computadorizadas, pacientes
mais graves podem apresentar o aspecto de “vidro fosco” nos
pulmdes, o que indica possivel acumulo de fluidos nos alvéolos
pulmonares resultantes da alta inflamagéo.

O SUS oferece alguns antivirais contraa COVID-19: o Paxlovid®
(Nirmatrelvir e Ritonavir (NMV/r)), fabricado pela Pfizer no Brasil,
¢é indicado para adultos com SG confirmada e risco de evolucédo
para doenga grave, mas sem necessidade de suplementagéo de
oxigénio. E administrado oralmente duas vezes ao dia por cinco
dias [19]. O Baricitinibe € um imunomodulador que inibe a IL-6
e controla a tempestade de citocinas em adultos hospitalizados
com necessidade de oxigénio. E administrado via oral por até 14
dias ou até alta hospitalar [20]. O Remdesivir, antiviral injetavel, é
indicado para pacientes com 212 anos e 240 kg, com pneumonia
e necessidade de oxigénio, mas sem ventilagdo mecanica, ou com
risco de progressdo para doenga grave [21].

Atualmente, o esquema vacinal contra COVID-19 no Brasil
utiliza imunizantes baseados nas cepas NB.1.8.1 ou LP.8.1,
descendentes da linhagem JN.1, predominante mundialmente em
2025. Ha trés opcdes disponiveis: as vacinas de mRNA Moderna
Spikevax® e Pfizer Comirnaty® ou a recombinante Serum/Zalika,
aplicadas conforme grupo do paciente: criangas recebem duas
ou trés doses, idosos duas doses semestrais e gestantes uma
dose a cada gestacdo; a populacdo geral é indicada dose unica
anual. [11].

Anticorpos Monoclonais

A maioria dos mAbs isolados tém agdo sobre a RBD e a
proteina S por inibirem ligagdo com o ECA2. Os mAbs que
interagem com o Terminal NTD da proteina Spike podem aumentar
sua infectividade ao melhorar a ligagéo entre a S e o ECA2 [4],
mas os que agem sobre IL-1 ou IL-6 podem diminuir a Tempestade
de Citocinas e reduzir inflamagao.

No Brasil, o Tocilizumabe é o unico mAb autorizado para o
tratamento de COVID-19. E um mAb de classe IgG1 recombinante
que bloqueia os receptores de IL-6, e controla a inflamacao.
Contra COVID-19, é administrado via intravenosa para adultos
hospitalizados em caso grave, com necessidade de suplementagéo
de oxigénio ou ventilagdo mecénica. [17].

Apesquisa de anticorpos direcionados a epitopos conservados
permite que mantenham sua eficacia mesmo com evolugéo viral.
Exemplos disso sdo os mAbs de IgG1 AZD3152, mAb humano
fabricado pela AstraZeneca, e o0 REGN17092, pela Regeneron
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Pharmaceuticals. Ambos atuam sobre regides conservadas da
proteina Spike, tém meia-vida prolongada por apresentarem
modificagbes YTE na sua porgao Fc e oferecem bom potencial de
protecédo contra variantes futuras do SARS-CoV-2 [22]. Destaca-
se ainda o mAb 719-77A, em fase investigacional pela Universidade
Columbia, nos EUA, com capacidade neutralizante de amplo
espectro, incluindo a linhagem JN.1 [23].

Mesmo com os avangos cientificos, o SARS-CoV-2 mantém
sua altissima transmissibilidade e capacidade de mutagdo para
maior resisténcia e escape imune. Um exemplo o Pemivibart, mAb
autorizado como profilaxia pré-exposicdo em margo de 2024 pela
FDA, que ja apresenta menor eficacia diante das novas variantes
KP.3.1.1 e XEC [23]. O controle da COVID-19 ndo depende apenas da
vacinagdo, mas também de medidas de vigilancia, desenvolvimento
de imunizantes eficazes e terapias protetoras aos infectados.

No Brasil, o estado de emergéncia em saude publica foi
decretado em fevereiro de 2020 e encerrado em abril de 2022,
apods 26 meses, quando a cobertura vacinal ja aliviava a sobrecarga
no sistema de salude. Porém, mesmo apds trés anos, os efeitos
socioecondmicos ainda estéo presentes em todas as populagées.

VIRUS INFLUENZA

Causador da gripe comum, o virus influenza foi responsavel
por cerca de 9.400 hospitalizagbes de SRAG, com 30% de 6bitos
s6 no estado de S&o Paulo em 2025 [1]. No Brasil, a taxa de
casos positivos neste ano é de 24,5% para Influenza, o triplo de
infecgdes por COVID-19, que representa 8% do total [24].

A gripe, um dos principais desafios a saude publica, ocorre
anualmente, durante os meses mais frios. A transmisséo ocorre
por goticulas e aerosséis da tosse, espirro ou fala, além do
contato das maos com secregdes infectadas levadas a boca,
olhos ou nariz. Uma pessoa infectada tem o pico de transmissao
durante os dois primeiros dias de sintomas, caindo para niveis nao
identificaveis em até 24 horas apo6s o fim da febre [25].

Apartirdasdiferengas antigénicas nas proteinasNPeM1, ovirus
influenza é dividido em quatro géneros: A (Alphainfluenzavirus),
B (Betainfluenzavirus), C (Gammainfluenzavirus) e D
(Deltainfluenzavirus) [7,15]. O tipo D foi detectado em 2011, é
limitado a bovinos e suinos e ndo infecta humanos, enquanto o tipo
C causa infecgdes leves em humanos sem potencial epidémico.
O tipo B (IBV), exclusivo de humanos, apresenta mutagdo mais
lenta e se divide nos grupos B/Yamagata e B/Victoria. Ja o Tipo A
(IAV) tem alta capacidade de transmisséo e rapidas mutagoes, e é
comumente relacionado com pandemias.

O 1AV ¢é classificado de acordo com suas proteinas de
superficie, a Hemaglutinina (HA) e a Neuraminidase (NA). Existem
18 variagdes da HA, e 11 da NA, que podem se recombinar e formar
novas linhagens. Novas variantes resultam de dois fenémenos:
o drift antigénico e o shift antigénico. O shift ocorre quando dois
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virus diferentes, mas do mesmo tipo, infectam a mesma célula. Os
segmentos do genoma se misturam e alteram as caracteristicas
virais, conferindo maior resisténcia, infectividade ou escape
imune. J& o drift antigénico € um processo mais lento, resultante
do acumulo de mutag¢des ao longo do tempo [2].

Para identificagdo das cepas circulantes, existe um sistema
detalhado de nomenclatura. Descreve-se tipo, espécie de origem
(ausente se for humana), local de isolamento viral, nimero
da linhagem e ano da coleta. Para o IAV, ainda se identifica as
proteinas HA e NA. Por exemplo, em 2021 houve uma epidemia
de gripe no Rio de Janeiro, e este virus foi identificado como
A/Rio de Janeiro/62434/2021(H3N2). Um caso especial é o
virus da pandemia de 2009, nomeado A(H1N1)pdm09 (A/
California/7/2009(H1N1)pdm09), para diferencia-lo do IAV que ja
circulava antes da pandemia.

Morfologia

Os virus influenza sdo virus ssRNA sentido negativo,
envelopados, pertencentes a familia Orthomyxoviridae [2]. Seu
genoma é segmentado: IAV e IBV possuem oito, e os tipos C e D
possuem sete fragmentos.

Seu genoma codifica proteinas de Envelope, de Core viral,
nucleares (NP), proteinas de Matriz M1 e M2, a HA e a NA, e
proteinas nédo estruturais (NS). Dentre as NS, ha destaque para
a NS1, sintetizada em altas quantidades apo6s internalizagéo viral
pela célula. Interfere com PRRs, bloqueia reconhecimento pelos
RIG-I e consequentemente diminui a liberagdo de interferon tipo |,
essenciais em respostas antivirais [2,26,27].

O genoma viral é associado a NP e as polimerases PB1, PB2
e PA, formando o complexo ribonucleoproteico responsavel pela
replicagdo viral [2]. A proteina M1 reveste internamente o envelope
e mantém a estrutura viral [26], enquanto a M2 é uma proteina
transmembrana de tipo Ill, pouco presente na superficie viral.
Forma canais de ions que permitem a acidificagdo e desnudamento
viral, importa ribonucleoproteinas virais (vVRNP) ao nucleo celular
[27], e participa na montagem e brotamento viral.

No envelope viral, ha duas glicoproteinas transmembranas. A
proteina HA, o fator antigénico mais abundante na superficie viral,
é responsavel pela fusdo com a célula hospedeira. Possui duas
subunidades: HA1, a ponta, ou a cabega, regido mais mutavel e
imunodominante, que apresenta o sitio de ligagdo com o receptor
do acido sidlico, e HA2, a cauda, uma regido mais conservada
entre as linhagens, importante para a fuséo entre o envelope viral
e a membrana do endossomo celular [28].

A proteina NA é um tetramero que forma estruturas globulares
na superficie viral, cliva o acido sidlico da célula hospedeira e evita
que os virions recém formados fiquem presos na membrana [2,26].
E mais conservada do que a HA, especialmente nos subtipos N1-
N9 [28].
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Figura 2. Estrutura do virus Influenza A
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Adaptado de: ViralZone [15]. Disponivel em:
https://viralzone.expasy.org/6?outline=all_by_species

Patogénese

Todas asidades sdo suscetiveis a gripe, porém os mais afetados
sdo os idosos acima de 65 anos, criangas pequenas, pessoas com
condigdes pré existentes (como asma, pacientes cardiacos, renais
ou hepaticos, diabéticos e obesos) e imunocomprometidos [25].

O ciclo viral se inicia quando a HA se liga ao acido sialico na
membrana da célula hospedeira, a cauda dessa proteina funde as
membranas e o virus invade a célula por endocitose. No interior do
endossomo, o pH acido ativa a proteina M2, fundindo o envelope
viral e a membrana do endossomo. Os segmentos do RNA viral
sdo liberados no citoplasma, mas serdo replicados e transcritos
apenas no nucleo celular [2,27]. A polimerase viral é incapaz
de transcrever o RNA sozinha, e para isso, usa fragmentos de
mRNA do hospedeiro como iniciadores para sua sintese. O roubo
desses MRNAs também permite evasédo do sistema imune, pois
as moléculas passam a ser vistas como naturais do organismo.

Esses segmentos, uma vez transcritos, voltam ao citoplasma
e sao traduzidos em proteinas virais: as glicoproteinas HA, NA
e M2 séao transportadas a membrana plasmatica, enquanto as
proteinas internas, como a NP, a M1 e polimerases retornam ao
nucleo celular. Os segmentos de RNA viral se associam as NP e
sdo direcionados as proteinas HA e NA, onde os novos virions
recebem o envelope, e séo liberados por brotamento [2].

Os sintomas geralmente incluem febre, tosse, inflamacéo na
garganta, coriza, dores no corpo, dor de cabega, calafrios e fadiga.
A febre dura entre dois e trés dias, mas pode ser mais persistente
em criangas. A maioria dos casos possui resolugao espontanea
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em uma semana, mas a fadiga e mal-estar podem se prolongar.
A evolugdo em casos graves pode incluir bronquite, sinusite,
pneumonia, miocardite e SRAGs [25].

Tratamentos

O diagnéstico laboratorial é por RT-PCR, com secrecdes
da nasofaringe. A maioria dos casos melhora com tratamento
sintomatico, com reidratagéo, e uso de antipiréticos, analgésicos e
antivirais. Nao se diferencia um caso de Influenza para COVID-19
apenas com o quadro clinico [25].

No Brasil, o SUS distribui vacinas inativadas trivalentes (com
cepas H1N1, H3N2 e B/Victoria [5]), enquanto a rede privada
oferece também a versao quadrivalente, com a cepa B/Yamagata.
A Organizacdo Mundial da Salude detecta a cepa circulante no
hemisfério sul em setembro, o que permite a reformulagdo das
vacinas para o ano seguinte, mas pode resultar no uso de cepas
divergentes durante o pico de casos [29].

A administragdo das vacinas anualmente & essencial para
a protegdo de grupos vulneraveis: criangas entre 6 meses e 5
anos, gestantes, indigenas, trabalhadores da saude, idosos e
imunocomprometidos, além de profissionais que tenham contato
com muitas pessoas no dia a dia, como professores, caminhoneiros
e motoristas de transporte coletivos [5]. Mesmo que possa ser
administrada junto com outras vacinas do calendario vacinal, o
imunizante é contraindicado para criangas menores de 6 meses e
pacientes com histérico de anafilaxia grave apoés doses anteriores.
O PNI ainda recomenda que criangas de até nove anos de idade
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recebam duas doses durante sua primeira imunizagdo contra
Influenza, e entdo podem receber dose Unica anual como o resto
da populagao.

Antivirais de diferentes classes ajudam no alivio da doenga,
mas sdo mais eficazes se administrados em até 72 horas apds
a infecgdo [30]. O Baloxavir, um inibidor da endonuclease
RNApolimerase, bloqueia o roubo do mRNA do hospedeiro pela
polimerase viral e impede a replicagdo do genoma [2]. Pode ser
administrado tanto como tratamento ou profilaxia pds-exposigao.

Os inibidores da NA, como o Oseltamivir, sdo mais comuns.
E indicado em todos os casos de SG e SRAG com risco para
complicagbes, administrado oralmente, tanto em adultos quanto
criangas [25]. O Oseltamivir inibe a clivagem do &cido sialico
durante a liberagcdo de novos virions, formando agregados na
superficie celular e diminuindo a proliferagéo viral [2].

A identificagdo de epitopos conservados entre milltiplas
linhagens também é vantajosa contra o Influenza. Os melhores
alvos para vacinas e mAbs universais sdo a cauda da HA [28]
e antigenos internos, como a NP e a M1 [7]. Proteinas internas
permitirem a infecgdo, mas néo a replicagdo ou liberagéo viral;
as vacinas ou mAbs com agdo nesses epitopos amenizam a
progressao da doenca [31], ao auxiliar a resposta imune e ativarem
células efetoras, como as NK e fagdcitos.

Como a infecgdo se mantém restrita ao trato respiratério,
uma opgao de profilaxia € a administracdo local de mAbs, seja
via intranasal ou inalagdo de aerossois [31, 32], protegendo
diretamente as células alvo e inibindo a replicagédo viral. Como
observado por Vigil et al. [33] mAbs administrados via intranasal
protegem as mucosas diretamente com doses menores, enquanto
a aplicagédo sistémica, como intraperitoneal, precisa de maiores
concentragdes e apresenta inicio de agdo mais tardio. Em
setembro de 2024 a Food and Drug Administration (FDA) nos
Estados Unidos autorizou a vacina trivalente inalada autoaplicavel
FluMist, com expectativa de melhor cobertura vacinal para a
temporada de 2025 a 2026.

Muitos anticorpos estdo em fase de pesquisa ou testes, como
o0 MEDI8852,1gG1 humano produzido pela AstraZeneca, com agéo
sobre um epitopo altamente conservado na cauda da HA e bom
perfil de seguranca. Ndo é afetado por mutagdes de resisténcia
ao medicamento, porém nado se mostra melhor que Oseltamivir
[29]. Além disso, em 2023, Hansen et al. [34] descreveram mAbs
originados de um paciente da pandemia de 2009 com grande
capacidade de protegdo contra as linhagens H1N1 e H5N1 ao
inibirem agdo da NA. Em 2024, Tan et al. [35] desenharam um
mADb de IgG humano com maior meia vida e agdo sobre todos os
18 subtipos da HA. Mesmo com boa tolerancia e mecanismos de
acao diferente do Oseltamivir, ndo reduziu o risco de doencga apés
infecgdes em adultos saudaveis.

O virus Influenza se mantém como um dos maiores desafios na
saude publica, dada sua alta capacidade de mutacao, diversidade
de subtipos e potencial patogénico. O manejo da gripe € muito
dependente da cobertura vacinal e medidas de prevengéo, porém
a constante evolugao viral dificulta o desenvolvimento de medidas
universais de profilaxia ou tratamento, restando, aos pacientes, o
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uso de antivirais tradicionais € medicamentos para os sintomas
das infecgoes.

CONCLUSAO

Mesmo com os avangos em pesquisa € desenvolvimento
de tratamentos e profilaxias, os virus SARS-CoV-2 e Influenza
ainda desafiam constantemente a saude publica com suas altas
capacidades de mutagdo. Anticorpos monoclonais sdo uma
estratégia competente, especialmente os com agéo sobre epitopos
conservados, prometendo terapias resistentes a variantes futuras.
Porém, o alto custo, e dificuldade em desenvolver mAbs contra
tais epitopos limitam o uso. Enquanto as vacinas dependem da
detecgéo rapida das cepas circulantes, que passam por constantes
mutagdes resultantes do drift e shift antigénicos presentes em
ambos os virus.

Para controlar os casos, hospitalizagdes e mutagdes, a ciéncia
depende de sistemas de vigilancia publica, medidas de prevencao
e adesao vacinal. Desde a pandemia da COVID-19, o movimento
antivacina se mostra como um dos principais desafios a saude
publica, ao questionar a seguranca e eficacia das vacinas. NUmeros
menores de individuos vacinados aumentam as mutacdes de
escape e resisténcia, e expdem grupos de risco a ameagas
maiores. E importante compreender que o desenvolvimento
desses imunizantes se apoiou em conhecimentos prévios, e o
terror causado pela ameaga de um virus novo e desconhecido
permitiu que diversos laboratérios trabalhassem em conjunto para
encontrar a melhor solugédo. Além disso, o SUS oferece vacinas
e medicamentos seguros e eficazes para proteger a populagéo,
como as vacinas trivalentes contra o virus Influenza, atualizadas
anualmente, as vacinas Spikevax®, Comirnaty® e Serum/Zalika
contra Covid-19 e antivirais como o Oseltamivir, Paxlovid®,
Baricitinibe e Remdesivir.
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