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Resumo

Introducio: Os Coronavirus sao RNA virais causadores de infec¢ao respiratédrias. Nos ultimos
vinte anos, dois deles foram responsdveis por epidemias a SARS e a MERS. J4 o novo
coronavirus, denominado SARS-CoV-2, que causa COVID-19, foi detectada pela a primeira
vez em Wuhan, na China, no final de dezembro de 2019. Com a propagac¢do do virus em todo
o mundo, em marg¢o de 2020 a Organizacao Mundial da Satide declarou como uma pandemia
causada pelo o novo coronavirus. Diante desse cendrio, pesquisadores do mundo todo se
voltaram para combater esse novo inimigo € a nanotecnologia se mostrou uma ferramenta
necessaria, desde a producdo de diagnodsticos rapidos até a producdo de vacinas. Objetivo:
Demonstrar a importancia da nanotecnologia no enfrentamento a COVID-19. Método: Foi
realizada uma revisao de literatura, artigos publicados nos tltimos 5 anos tendo como bases de
dados eletronicos: Pubmed e BVS. Para o levantamento dos estudos foram utilizados os
descritores: “Nanotecnologia”, “SARS-CoV-2”, “Coronavirus”, “Nanomaterias” nos idiomas
portugués e inglés cadastrados nos descritores em Ciéncia da Saude (DeCS). Resultados: A
aplicacdo de nanotecnologia tem se beneficiado no campo do diagndstico, como por exemplo
a utilizacdo de nanoparticulas de ouro como também kits diagnosticos de facil utilizagdo. No
principio da terapia, as vacinas BNT162b2 e mRNA-1273 que incorporaram fragmentos do
RNAmensageiro do virus em nanoparticulas lipidicas as duas vacinas obteve eficacia de 95%
e 94,5% contra SARS-CoV-2, respectivamente. A nanotecnologia também foi estudada no
ambito da prevencdo, nanoparticulas metalicas foram empregadas em desinfetantes que
obtiveram propriedades antimicrobiana e capacidade de autolimpeza, também foram utilizadas
nanofibras em mascaras que filtram e capturam particulas nanométricas e infectantes.
Conclusdao: O desenvolvimento de sistemas de aplicagdo de antivirais baseados em
nanotecnologia ¢ uma estratégia potencial para melhorar a eficacia e seguranca das terapias
atuais, aumentando assim sua eficacia antiviral e reduzindo a sua toxicidade.

Palavras-chave: Nanotecnologia; SARS-CoV-2; Coronavirus; Nanomaterias.
Area Temaitica: Inovagdes e Tecnologias no Enfrentamento a COVID-19.

Modalidade: Trabalho completo
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Os Coronavirus sdo RNA virais causadores de infecc¢do respiratorias em uma variedade
de animais, incluindo aves, morcegos, civeta, dromedario e pangolim. Os coronavirus sao
sazonais e costumam estar associados a sindromes semelhantes a gripes. Nas ultimas duas
décadas, dois deles foram responsaveis por epidemias mais virulentas de sindromes respiratdria
aguda grave (SRAG). Que foram denominadas de SARS e a Sindrome Respiratéria do Oriente
Médio (MERS), respectivamente. A SARS eclodiu em Hong Kong na China, em 2003, com
uma taxa de mortalidade de 10%. J& a Sindrome Respiratoria do Oriente Médio que ocorreu na

Arabia Saudita em margo de 2012 com letalidade de cerca de 30% (LANA, et al. 2020).

Diferente do SARS e MARS o novo coronavirus, denominado SARS-CoV-2, que causa
COVID-19, foi detectada pela a primeira vez em Wuhan, na China, no final de dezembro de
2019. Em de janeiro de 2020, a Organizagao Mundial da Saude (OMS) confirmou a circulagdo
do novo coronavirus, e imediatamente declarou que a epidemia do novo coronavirus constituia
uma Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacionais (ESPII) e posteriormente,
com o alto contagio se alastrando em todos os continentes, no dia 11 de mar¢o a OMS declarou

como uma pandemia (OLIVEIRA et al., 2020).

No Brasil, em 28 de janeiro de 2020, o Ministério da Satde (MS) monitorava trés casos
suspeitos, mas, sem registros de casos confirmados. Ja no final de fevereiro, o Brasil registrou
seu primeiro caso, ¢ dias depois registrou a primeira morte em decorréncia do novo coronavirus.
Inicialmente 0 MS nao decretou “Estado de Emergéncia”, como ja tinha sido decretado em
outros paises e pela OMS. Porém, j& adotava campanhas de distanciamentos sociais, também
aprimorou o monitoramento com testagem de sindromes gripais. E em abril, o governo federal
junto ao Congresso Nacional adotaram a criacdo do auxilio emergencial, direcionado a
»

populagdo mais vulneravel, tentando minimizar a desigualdade social, em meio ao “lockdown

que foi adotado (BRASIL, 2020).

Dada a atual situagdo de satide global, € necessario encontrar estratégias de diagnosticos
rapido e terapias alternativas, como medicamentos naturais, vacinas ou outros agentes
terapéuticos, com o objetivo de reduzir as infecgdes virais e aliviar os sintomas clinicos do novo
coronavirus. Na atual conjuntura mundial, o investimento na descoberta de medicamentos e

vacinas eficazes e seguras ainda ¢ uma necessidade extremamente urgente para a humanidade.

A nanotecnologia ¢ um campo relativamente novo da ciéncia que tem atraido a atengado
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' ' de cientistas devido ao seu enorme potencial em uma variedade de aplicagdes, desde a produgao

de energia até a aplicagdes biomédicas. O sistema baseado em nanotecnologia € Gtil em cirurgia
de cancer, diagnostico e terapia de cancer, bem como na identificacdo de marcadores
moleculares de doenga, tecnologia de implante, dispositivos de distribui¢ao de drogas, etc

(THARAYIL et al., 2021).

Portanto, nanotecnologia e nanobiossensores podem desempenhar um papel importante
na producao de métodos de detecgcao escalonaveis e baratos. Os nanobiossensores podem ser
usados como um ponto desafiador de ferramentas de diagnosticos de atendimento, mesmo antes
dos sintomas terem sido mostrados em pacientes com cargas virais muito baixas (KHAN et al.,
2021). O presente estudo tem como objetivo demonstrar a importdncia que a nanoctenologia

tem no enfretamento ao novo coronavirus.

2 METODO

O presente estudo pode ser classificado como uma pesquisa descritiva utilizando-se do
método de rastreio teorico de revisdo bibliografica. Esse tipo de estudo explora integralmente
a bibliografia publicada em busca de materiais que serdo sistematizados, ordenados e

interpretados afim de encontrar o cerne dos pensamentos e fundamentos dos autores.

Para a selecio do material foi realizada andlises de artigos cientificos de maior
relevancia publicados no periodo de 2015 a 2020, utilizando para isso os descritores cadastrados
no Descritores em Ciéncia da Saude (DeCS), sendo eles: “Nanotecnologia”, “SARS-CoV-2",
“Coronavirus”, “Nanomaterias” nos idiomas portugués e inglés: "Nanotechnology", "SARS-
CoV-2", "Coronavirus", “Nanomaterials”. Para relacionar os termos da pesquisa, utilizou-se do

operador logico booleano “AND”. A coleta de dados foi realizada no més de maio de 2021.

Para construir esse referencial tedrico atualizado e de relevancia, foram utilizados para
coleta de dados sites cientificos e bases de dados, tais como: PubMed e Biblioteca Virtual em
Satde (BVS). Inicialmente foram encontrados 158 artigos que se encaixaram na busca com os
descritores selecionados. Posteriormente, foi utilizado o critério de inclusdo e exclusdo. Para o
critério de exclusdo, atribuiu-se aos estudos ndo relacionados com a tematica e aqueles fora do
periodo proposto. O critério de inclusdo, fez-se de leitura atenta dos escritos, através de analise
de seus resumos e eixos tematicos. Neste momento da pesquisa, levou-se em consideragdo
relevancia, metodologia, qualidade dos resultados e argumentos, avaliagdo e impacto dos

resultados e conclusdes. A partir desta analise, atingiu-se uma amostra de 19 artigos para o
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estudo, perfazendo entdo esta fase da pesquisa.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Nanoparticula e diagnostico da COVID-19

As técnicas de diagnostico laboratorial comumente aplicadas para COVID-19 incluem
Molecular (RT-PCR / PCR em tempo real), testes sorologicos e cultura de células virais e
radiografia de toérax outomografia computadorizada toracica. De todos os testes de
laboratorio, diagndstico molecular ¢ a forma mais recomendavel e confidvel para COVID-19,
enquanto o teste de anticorpos mostra baixa sensibilidade e a cultura de células virais ¢
demorada. Em suma, o diagnostico clinico (temperatura corporal alta, tosse seca e dificuldade
de respirar) e a historia relacionada a uma localizagao geografica especifica (infectado com
COVID-19) sao os precursores primarios do diagnostico precoce do COVID-19,
particularmente onde ha um falta de ambiente laboratorial avangado (SARAVANAN et al.,
2021).

A pesquisa e a aplicagdao de nanotecnologia t€ém se beneficiado muito com o campo do
diagnostico. Por exemplo, tem-se um kit diagnostico baseado em nanotecnologia que pode ser
aplicada ao conceito de Point-of-Care (POC), que fornece resultados precisos e rapidos de
diagnoésticos de uma forma muito simples, sem a necessidade de equipamentos de grande
escala, e onde possivel, o proprio paciente pode-se fazer o manuseio desse kit. Além disso, eles
podem ser usados para fornecer diagnosticos em situacdes de emergéncia em comparagao com
os procedimentos convencionais de teste laboratorial. Esses sistemas estdo em linha com a
recente decisdo da Organizagdo Mundial da Saude (OMS), que prioriza o diagnostico genético

ou proteico para COVID-19 com base no sistema POC (SAXENA et al., 2021).

Dessa forma, a Nanotecnologia pode e tem desempenhado um papel importante na
fabricacdo de kits de diagndstico rapido e preciso, como o sistema desenvolvido pelos
pesquisadores Seo et al., que relataram um dispositivo de biossensor baseado em transistor de
efeito de campo (FET) para detectar SARS-CoV-2 em amostras clinicas. O sensor foi produzido
revestindo folhas de grafeno do FET com um anticorpo especifico contra a proteina spike
SARS-CoV-2. O desempenho do sensor foi determinado usando proteinas do antigeno, cultura
de virus e espécimes de esfregacos nasofaringeo de pacientes com COVID-19. O FET
conseguiu detectar a proteina spike em concentragdes de 1 fg/ml em solugdo salina tamponada

com fosfato e meio de transporte clinico 100fg/ml, que ¢ considerado concentragdes muitissimo
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' baixas, da ordem de femtoMolar (10°!° fM).

Pesquisas realizadas por Mointra et al. (2020), relataram o uso das nanoparticulas de
ouro que detectam uma determinada proteina de sequéncia genética do virus SARS-Cov-2. Essa
interacdo se inicia quando o biossensor se liga a sequéncia génica do virus, € as nanoparticulas
de ouro sdo responsaveis pela transicao do reagente liquido do roxo para o azul. Dessa forma,
a mudanga visual indicou o diagndstico direto do virus SARS-CoV-2 na amostra. Eles
permitem o acoplamento de moléculas bioldgicas formando estruturas hibridas de
nanoparticulas de ouro bioldgicas, promovendo uma detec¢ao do alvo do virus. O sistema de
diagnostico baseado em nanoparticulas de Bio-ouro mostra aumento do nivel de sensibilidade

do teste e uma melhor faixa de detec¢ao que reduz o tempo de deteccao.

Em outro grupo de pesquisa, Chen et al. (2020), relataram o uso de um chip de
diagnostico que usa nanoparticulas de polimero de poliestireno para a detectar eficazmente
anticorpos anti-SARS-COV-2 em amostra de soro humano. Um valor de 0,0666 foi definido
como o valor de corte ao analisar 51 amostras normais. Os pesquisadores entdo testaram 7
amostras que foram positivas por transcri¢ao reversa (RT-PCR) e 12 que foram negativas, mas
clinicamente suspeitas para a presenca de IgG anti-SARS-CoV-2. Uma das amostras negativas
foi considerada positiva para 0 SARS-CoV-2 IgG, enquanto os resultados das outras amostras
foram consistentes com os obtidos por RT-PCR. Assim, este ensaio pode atingir a deten¢ao
rapida e sensivel de anti-SARS-CoV-2 IgG no soro humano e permitir a identificagdo positiva

em casos suspeitos.
Nanoparticulas na terapia contra COVID-19

Desde o surto do novo coronavirus, os pesquisadores tém tentado desenvolver
tratamentos baseados em nanotecnologia. De acordo com a literatura, a nanotecnologia
apresenta vantagens em relagdo aos atuais sistemas de diagnodsticos, como lipossomas,
nanoparticulas poliméricas e lipidicas, nanoparticulas metalicas e micelas. Espera-se que o
tratamento baseado nesses nanocarregadores e o desenvolvimento de vacinas melhorem a
eficacia, as estratégias de imunizagdo e a distribui¢do direcionada para promover respostas

imunologicas para coronavirus (SARAVANAN et al., 2021; THARAYIL et al., 2021).

Pesquisadores do Chipre tém feito um grande trabalho em nanoparticulas de quitosana
para aplicagdo de aerossol, nesse sentido, as nanoparticulas de quitosana, denominadas

Navochizol, permitem o encapsulamento de diversos fAirmacos para transporta-los aos pulmdes,
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' ' a fim de ter acdo efetiva na cura infecgdes graves por COVID-19. De acordo com os

desenvolvedores deste produto, os aerossois Navochizol podem fornecer uma dose terapéutica
a um paciente por um periodo que varia de 25min a 3horas. O uso de quitosana como
nanoparticula oferece muitos beneficios, como baixa toxicidade e biodegradabilidade em
modelos in vitro e in vivo. Além disso, a pesquisa sobre quitosana mostra uma aplicabilidade

muito boa no transporte de drogas para os pulmdes (SARAVANAN et al., 2021).

Com o novo coronavirus se alastrando em todo o mundo e o indice de morte aumentando
cada vez mais, pesquisadores de todo mundo em resposta correram contra o tempo em busca
de uma terapéutica, bem como vacinas profilaticas para impedir a rapida propagacdo. Com uma
velocidade sem precedentes, o final de 2020 viu os favoritos, duas vacinas de RNA mensageiro
(mRNA) baseado em nanomedicina BNT162b2 ¢ mRNA-1273, das farmacéuticas Pfizer e
Moderna respectivamente, receberem autorizacdo de uso emergencial da Food and Drung
Administration (FDA) dos Estados Unidos da América (EUA), € a primeira vez na historia que
duas vacinas baseadas em mRNA desenvolvidas usando nanoparticulas lipidicas (LNPs)
recebem autorizacao de uso de emergéncia (WU; LI, 2021).

A nanotecnologia acelerou o desenvolvimento de vacinas COVID-19 baseadas em
mRNA, inventadas pela Moderna e Pfizer / BioNTech. A eficacia é um pardmetro importante
para vacinas e ¢ definida como a reducdo percentual na incidéncia da doenga entre o grupo
vacinado durante o ensaio clinico em comparag¢do com um grupo de controle nao vacinado em
condig¢des semelhantes. Os dados primarios revelaram que BNT162b2 e mRNA-1273 tém uma
eficacia de 95% e 94,5% contra SARS-CoV-2, respectivamente. A vacina Moderna ¢ baseada
em um mRNA estabilizado da proteina spike viral e a BNT162b2 ¢ baseada em um RNA
modificado por nucleosideo (modRNA) do virus SARS-CoV-2 (KHURANA et al., 2021). A
Figura 1 mostra o portador de entrega da chave e a Figura 2 elucida o mecanismo de agdo das
vacinas de mRNA que leva a imunidade adaptativa através de varios caminhos possiveis: (1)
transfeccdo de células somaticas, como células musculares e células epidérmicas, (2)
transfec¢do de células imunes residentes em tecido nos locais de inje¢do e (3) transfeccao de
células imunes nos tecidos linfoides secundarios, incluindo nodulos linfaticos (LNs) e o
baco. As vacinas de mRNA administradas por vias parentais, como inje¢des intradérmicas,
intramusculares e subcutaneas, podem transfectar células ndo imunes perto dos locais de
injecdo. A transfeccdo de células ndo imunes leva a producdo de antigeno que ¢
subsequentemente degradado nos proteassomas. Apds a degradacdo, os epitopos derivados do

antigeno podem formar um complexo com o complexo principal de histocompatibilidade
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- e (MHC) classe I para a apresentacdo do antigeno as células T citotdxicas que expressam CD8,

levando ao estabelecimento da imunidade celular ao antigeno. A transfeccdo de miocitos
também ¢ conhecida por ativar as células dendriticas derivadas da medula ossea, seguida
por inicia¢do de células T CD8 . Embora o mecanismo exato seja desconhecido, acredita-se

que o antigeno seja transferido dos miocitos para as células dendriticas.

Figura 1: A) A estrutura geral da nanoparticula lipidica (LNP) mostrando os componentes principais ¢ a carga
unica de mRNA de, B) Pfizer-BioNTech e C) Vacinas Moderna.
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Figura 2: Modos de acdo de vacinas de mRNA administradas por via intramuscular. (1, 2) as vacinas de
mRNA podem transfectar (1) células musculares, bem como (2) APCs residentes em tecidos proximos ao local da
injecdo. (3) vacinas de mRNA podem fluir para os linfonodos proximais (LNs) e transfectar células residentes em
LN, resultando na ativa¢do do desenvolvimento de células T e B.
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Fonte: (KIM et al., 2021).

Apesar de varias vacinas emergentes, ainda ndo existe uma terapéutica verificavel
direcionada especificamente para o novo coronavirus. Diante disso, pesquisadores australianos
fizeram a utilizacdo de nanoparticulas lipidicas onde encapsularam varios fragmentos de RNA
de pequena interferéncia (siRNAs). Segundo os pesquisadores, varios siRNAs foram testados,
porém trés siRNAs conseguiram efetivamente inibir o SARS-CoV-2, com uma taxa de
efetividade de 90%. Os primeiros testes in vivo, mostrou-se bastante promissor por conseguir
inibir a infeccdo nos pulmodes dando assim uma taxa de sobrevivéncia maior para os
camundongos tratados com siRNA. Os pesquisadores concluiram que essa nova abordagem
com LNP-siRNA pode-se ser administrada em humanos de forma escalonaveis aos primeiros
sinais de infec¢do pelo o novo coronavirus, € mostra-se ser uma alternativa como tratamento

coadjuvante auxiliando as vacinas atuais (IDRIS, et al. 2021).
Nanoparticulas na prevenc¢io contra a SARS-CoV-2

A COVID-19 ¢ contagioso e transmitido de uma pessoa para outra através de microgotas
liberadas durante os espirros e tosses ou ao tocar em superficies contaminadas. Véarios estudos
indicam que o SARS-CoV-2 persiste por 3 horas na forma de aerossol e por mais de 9 dias a

30°C e temperaturas acima. Nessa situagdo, a OMS recomendou o uso de mascaras, manutengao



ICONAIS AL

SOCEPIS
doity.com.br/conais2021

da higiene pessoal, desinfec¢do de superficies como maganetas, cadeiras, interruptores, mesas
etc. Usando desinfetantes como alcool, sabao, hipoclorito de sddio, peroxido de hidrogénio, etc

(CHINTAGUNTA et al., 2021).

Estudos de Huang et al. (2020), em diferentes condi¢des de operacdo, a desparafinagdo
e os desinfetantes a base de alcool e 4gua podem nao funcionar completamente, necessidade
imensa de desenvolver desinfetantes que nao sejam toxicos e persistam por mais tempo. Nesse
cenario, a nanotecnologia abre um novo caminho para o desenvolvimento de sistemas
desinfetantes eficientes com atividade antimicrobiana e capacidade de autolimpeza, uma vez
que nanoparticulas metalicas, que podem liberar a substancia ativa em resposta a estimulos
eletrotérmicos, fotocataliticos e fototérmicos, podem possuir atividade antibacteriana, antiviral

e antifungica.

A utilizacdao das mascaras cirirgicas descartaveis ¢ comum para pacientes, médicos e
até mesmo ao publico em geral. Porém, as mascaras cirtrgicas atuais ndo podem se auto-
esterilizar para serem reutilizadas ou recicladas para outras aplicagdes. Os elevados custos
econdmicos e ambientais resultantes estdo prejudicando ainda mais as sociedades em todo o
mundo. Em estudos desenvolvido por Zhong et al., onde relataram um método Uinico para
funcionalizar as mascaras cirurgicas comercialmente disponiveis com excelentes propriedades
de autolimpeza e fototérmica. Os pesquisadores utilizaram um método de transferéncia direta
induzida por laser dual-mode que foi desenvolvida para depositar grafeno de poucas camadas
nas mascaras cirurgicas. Sob iluminagdo solar, a temperatura de superficie da méscara
funcional pode aumentar rapidamente para mais de 80°C, tornando as madscaras reutilizaveis
ap6s a esterilizagdo solar. Além disso, estas mascaras revestidas de grafeno podem ser
recicladas diretamente para uso em dessalinizacdo movida a energia solar com excelente

desempenho de rejeicdo de sal para uso a longo prazo.

Um estudo de revisao sobre a eficacia dos equipamentos de protecao individual, com
énfase nas mascaras, demonstra que em condi¢des experimentais, as mascaras N95 apresentam
melhor prote¢do do que as madscaras cirurgicas devido a filtragdo eficiente tanto de
nanoparticulas quando de bioaerossois (CARVALHO; TEIXEIRA, 2020). Embora as mascaras
N95 sejam proclamadas como as mais eficazes até agora, elas tém eficacia de apenas 85% para
particulas menores que 300nm. No entanto, o virus COVID-19 tem uma faixa de didmetro de
60 - 140nm, mostrando a necessidade de mascaras mais eficientes. Uma das estratégias a ser
adotada para solucionar esse problema seria a utilizagao da tecnologia de nanofibra, produzidas

por eletrofiacdo. As nanofibras apresentam como vantagem o fornecimento de uma grande area
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de superficie para filtragem e também pode ser funcionalizada com diferentes grupos

quimicamente ativos para captura e neutralizar as particulas nanométricas e infectantes

(ADHIKARI et al., 2020; CHINTAGUNTA et al., 2021).

Por outro lado, para a prote¢do das maos, as luvas com infusdo de nanoparticulas de
prata podem fornecer atividade viricida. Existem também estruturas revestidas com receptor
ACE2 como nanoflores com pétalas contendo nanoparticulas utilizadas na amplificagdo da
atividade enzimatica. A membrana da célula humana, o alvo instintivo do virus SARS-CoV-2,
tem sido usado para criar nanoesponjas que se ligam ainda mais ao virus, neutralizando-o de
uma maneira dependente da concentra¢do. Porém, derivados dos sulfatos de 6xido de grafeno
fornecem uma op¢ao mais viavel. Os virus que normalmente se ligam aos agucares do receptor
da célula, que podem ser imitados por antivirais celulares, como o sulfato de heparina. Estudos
recentes demonstraram que a interacdo entre a proteina spike do SARS-CoV-2 e a heparina
inicia uma mudanca conformacional da proteina. Portanto, um amalgama de heparina e outros
sulfatos reaproveitados em nanoparticulas de 6xido de grafeno pode ser usado para absorver a

SARS-CoV-2. (CHINTAGUNTA et al., 2021).

4 CONCLUSAO
Com isso, o presente projeto visou explorar a aplicacdo de varias nanoparticulas desde o

diagnostico em geral até o tratamento de virus emergente e recorrentes. O desenvolvimento de
sistemas de aplicagao de antivirais baseados em nanotecnologia ¢ uma estratégia potencial para
melhorar a eficacia e seguranca das terapias atuais, aumentando assim sua eficacia antiviral e
reduzindo a sua toxicidade. O uso de nanoparticulas como adjuvantes vacinais também tem
produzido resultado satisfatorio, que auxiliaram no desenvolvimento de vacinas antivirais
eficazes e seguras. Com isso, a nanotecnologia mostrou-se uma ferramenta com enorme

potencial no diagnostico, prevengao e tratamento no combate a COVID-19.
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