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RESUMO

Os coronavirus sdo RNA virais causadores de infecgdes respiratorias. Nos ultimos vinte
anos, dois deles foram responsaveis por epidemias a Sindrome Respiratoria Aguda Grave
(Several Acute Respiratory Syndrome — SARS) e a Sindrome Respiratéria do Médio
Oriente (Middle East Respiratory Syndrome — MERS). J& 0 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 propagacao do virus em todo o
mundo, em marco de 2020, a Organizacdo Mundial da Satde declarou como pandemia a
contaminacdo causada pelo o novo coronavirus. Diante desse cenario, pesquisadores do
mundo todo se voltaram para combater esse novo inimigo e a nanotecnologia se mostrou
uma ferramenta necessaria, desde a producdo de diagnésticos rapidos até a producdo de
vacinas. Neste sentido, este artigo teve como objetivo demonstra a importancia da
nanotecnologia no enfrentamento a COVID-19. Foi realizada uma revisdo integrativa,
analisando artigos promissores em uma possivel aplicabilidade da nanotecnologia no
enfrentamento a COVID-19, nas 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). A aplicacdo de nanotecnologia tem se
beneficiado no campo do diagnostico, como por exemplo, na utilizacdo de nanoparticulas
de ouro, como também em Kkits diagnosticos de facil utilizacdo. No principio da terapia,
as vacinas BNT162b2 e mRNA-1273 que incorporaram fragmentos do RNA mensageiro
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 metélicas 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. O desenvolvimento de sistemas de aplicacdo de antivirais baseados em
nanotecnologia é uma estratégia potencial para melhorar a eficicia e seguranca das
terapias atuais, aumentando assim sua eficacia antiviral e reduzindo a sua toxicidade.
Cabe discutir os resultados do tratamento, o quanto podem ser promissores apesar de
insipientes.

Palavras-chave: Nanotecnologia, SARS-CoV-2, Coronavirus, Nanomaterias.

ABSTRACT

Introduction: Coronaviruses are viral RNAs that cause respiratory infections. In the last
twenty years, two of them have been responsible for SARS and MERS epidemics. The
new coronavirus, called SARS-CoV-2, which causes COVID-19, was first detected in
Wuhan, China, in late December 2019. With the spread of the virus around the world, in
March 2020 the World Health Organization declared as a pandemic caused by the new
coronavirus. In this scenario, researchers around the world turned to fight this new enemy
and nanotechnology proved to be a necessary tool, from the production of rapid diagnoses
to the production of vaccines. Objective: Demonstrate the importance of nanotechnology
in confronting COVID-19. Method: In this sense, this article aimed to demonstrate the
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importance of nanotechnology in confronting COVID-19. An integrative review was
carried out, analyzing promising articles on a possible applicability of nanotechnology in
confronting COVID-19, in electronic databases: Pubmed and BVS. To survey the studies,
the following descriptors were used: “Nanotechnology”, “SARS-CoV-2”, “Coronavirus”,
“Nanomaterials” in Portuguese and English registered in Health Science descriptors
(DeCS). Results: The application of nanotechnology has benefited in the field of
diagnosis, such as the use of gold nanoparticles as well as easy-to-use diagnostic Kits. At
the beginning of therapy, the BNT162b2 and mRNA-1273 vaccines that incorporated
virus messenger RNA fragments into lipid nanoparticles, the primary data revealed an
efficacy of 95% and 94.5% against SARS-CoV-2, respectively. Nanotechnology was also
studied in the field of prevention, metallic nanoparticles were used in disinfectants that
obtained antimicrobial properties and self-cleaning capacity, nanofibers were also used
in masks that filter and capture nanometric and infective particles. Conclusion: The
development of nanotechnology-based antiviral delivery systems is a potential strategy
to improve the efficacy and safety of current therapies, thus increasing their antiviral
efficacy and reducing their toxicity.

Keywords: Nanotechnology, SARS-CoV-2, Coronavirus, Nanomaterials.

1 INTRODUCAO

Coronavirus séo virus de RNA, envelopado de fita simples ndo fragmentado de
27-32kb, 0 seu nome deriva de sua aparéncia de corona solis (corona em latim significa
coroa) e pertencem a familia de virus Coronaviridae, que inclui os géneros
Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus e Deltacoronavirus.). Os
coronavirus sdo responsaveis por varias doencas respiratérias, incluindo bronquiolite,
pneumonia e resfriando comum em humanos e uma variedades de animais, incluindo
aves, morcegos, civeta, dromedario e pangolim (YANG, 2021). Os coronavirus sao
sazonais e atualmente sete deles ja foram identificados em humanos: Alphacoronavirus
(HCoVs-NL63, HCoVs-229E), Betacoronavirus (HCoVs-OC43, HCoVs-HKU1),
sindrome respiratoria aguda grave (SARS), Sindrome respiratéria do Oriente Médio
(MERS) e SARS-CoV-2 (RHOUATI et al., 2021).

Nas Gltimas duas décadas dois coronavirus foram responsaveis por epidemias
mais virulentas de sindromes respiratoria aguda grave, a SARS eclodiu em Hong Kong
na China, em 2003, com uma taxa de mortalidade de 10%. J& a MERS ocorreu na Arabia
Saudita em margo de 2012 com letalidade de cerca de 30% (LANA et al., 2020).

Diferente do SARS e MARS 0 novo coronavirus, denominado SARS-CoV-2,
causador da doenga denominada COVID-19, foi detectado pela primeira vez em Wuhan,
na China, no final de dezembro de 2019. Em janeiro de 2020, a Organiza¢gdo Mundial da

Saude (OMS) confirmou a circula¢do do novo coronavirus, e imediatamente declarou que
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a epidemia da COVID-19 constituia uma Emergéncia de Saude Publica de Importancia
Internacional (ESPII). Posteriormente, com o alto contégio se alastrando em todos os
continentes, no dia 11 de mar¢o do mesmo ano a OMS declarou como uma pandemia
(OLIVEIRA et al., 2020).

Dada a atual situacdo de saude global, é necessario encontrar estratégias de
diagndsticos rapido e opgdes terapéuticas, como vacinas e agentes terapéuticos
farmacoldgicos, com o objetivo de reducdo da carga viral ou dos niveis de infeccéo pelo
SARS-COV-2, além de aliviar os sintomas clinicos da COVID-19. O investimento na
descoberta de medicamentos e vacinas eficazes e seguras ainda € uma necessidade
extremamente urgente para a humanidade (THARAYIL et al., 2021)

Embora a nanotecnologia remonte a década de 1950, é um campo relativamente
novo da ciéncia que tem atraido a atengdo de cientistas devido ao seu enorme potencial
em uma variedade de aplicagbes. Varias drogas nano-modificadas foram estudadas e
oferecem inUmeras vantagens no tratamento de doencas pulmonares crénicas e agudas.
Diferentes tipos de nanoparticulas como as nanoparticulas poliméricas, nanoparticulas de
lipidios solidos, lipossomas, que foram fabricados e estudados, demonstrou-se promissor
e conferiu uma infinidade de veiculos de entrega de drogas com distribuicdo uniforme,
liberacdo sustentada de drogas no plasma e internalizacdo através dos alvéolos
(PRASANNA et al., 2021; THARAYIL et al., 2021). Os nanobiossensores podem ser
usados como um ponto desafiador de ferramentas de diagndsticos de atendimento, mesmo
antes dos sintomas terem sido mostrados em pacientes com cargas virais muito baixas
(KHAN et al., 2021).

Portanto, nanotecnologia pode desempenhar um papel importante na producao de
métodos de deteccdo escalonaveis e baratos. Dessa maneira, o presente estudo teve como
objetivo avaliar as diferentes contribuicdes presentes na literatura cientifica sobre a

aplicabilidade da nanotecnologia na prevencao, diagnéstico e tratamento da COVID-19.

2 MATERIAL E METODOS

A revisdo integrativa da literatura foi conduzida selecionando artigos cientificos
nas bases de dados National Library of Medicine, Washington, DC (MEDLINE-PubMed)
e Biblioteca Virtual em Saude (BVS).

Para a selecdo dos artigos que atendessem ao objetivo da pesquisa, foram
utilizados diferentes combinagdes dos seguintes descritores em Ciéncias da Saude

(DeCS): Nanotechnology, “SARS-CoV-2”, Coronavirus e Nanomaterials. Para
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relacionar os termos da pesquisa e favorecer a busca dos estudos, utilizou-se os
operadores boleano “OR” e “AND”. A busca nos bancos de dados foi realizada no periodo
de maio de 2021 até julho de 2021. Os seguintes critérios de inclusdo foram aplicados:
artigos disponibilizados na integra, publicado nos Gltimos cincos anos nos idiomas inglés
e portugués. Ja para os critérios de exclusdo, ndo foram considerados os estudos que
discordavam da tematica proposta (levando-se em consideracdo a relevancia,
metodologia, qualidade dos resultados e argumentos, avaliagcdo e impacto dos resultados
e conclusdes), resumos, atas de conferéncia, editoriais/cartas, relatos de casos e
documentos académicos (monografias, dissertacdes e teses). Uma vez finalizada as etapas
de busca dos artigos, atingiu-se uma amostra de 33 artigos para o estudo. As etapas
completas de busca e selecdo dos artigos pode ser observada no fluxograma da figura 1.

Figura 1: Fluxograma de busca e sele¢do dos artigos
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3 RESULTADOS

Inicialmente foram encontrados 516 artigos que se encaixaram na busca a partir
dos descritores anteriormente citados. Posteriormente, foram aplicados os critérios de
inclusdo e exclusdo nas bases de dados, diante disso foram encontrados um total de 31
producdes elegiveis no PubMed®, sendo que apenas 9 atenderam nos critérios de
inclusdo. Ainda, 9 producgdes elegiveis na BVS, sendo apenas 6 artigos incluidos e
selecionados conforme os critérios. Dessa forma, 15 artigos originais foram totalizados
no critério de elegibilidade, na qual foi observada que as nanoparticulas como forma de
tratamento ocupavam 46,8% (n=07) dos nanossistemas utilizados nos estudos, seguindo
por nanoparticulas no diagnostico 26,6% (n=04) e por ultimo os nanossistemas utilizado
como forma preventiva com 26,6% (n=04)

Dentre esses artigos citados, foram selecionadas criteriosamente 15 producées

originais para a realizacdo do estudo sobre nanoparticulas usadas na terapia, diagndstico

e como forma preventiva contra a SARS-CoV-2 (Tabela 1).

Tabela 1: Sintese dos artigos na revisdo integrativa

Direcionamento
da extratégia Tipo de nanotecnologia Titule do artige Antores /
nanotecnologica Anc de publicacio
Manobioszensor transistor de | Fapid Distection of COVID-1% Causative Virus (SARS-CoVV-2) in Human Nasophanmgeal Swab SEQ etal
eferto de campo (FET) Specimens Using Field-Effect Transistor-Bazed Biozansor 2020
Ianopartienla de oura - Selactive Maked-Eye Detection of SARS-CoV-2 Madiatad by M Gene Targsted Antizenzs MOINTEA etal
Diagnéstico Olizonucleotide Capped Plasmonic Nanoparticles 2020
Wanoparticulas de polimere | Rapid and Sensitive Detection of anti-SARS-CoV-2 Iz(, Using Lanthamde-Doped Nanoparticles- CHEM et al
de poliestirans Based Lateral Flow Inmumoaszay 2020
Nanefibras Ultra-zbscaptive Nanofiber Swabs for Improved Collection and Test Sensitivity of SARS-CoV-2 McCARTHY et al
and other Biological Specimens 2021
@. Nanoparticulas de quitozana Mierobial Pathogenasiz Nanotechnology-basad approaches for emerging and re-emarging SARAVANAN et al
viruses - Special emphasis on COVID-19 2021
mBMA encapsuladz por . Manoparhicle-Mediated Cytoplasmic Delivery of Messenger RWA Vaceines: Challenzes and WU, LI
Manoparticula Lipidiea Future Parspectives 2021
Manopartieulas da - SARS-CoV-I spike glycoprotein vaccine candidate NVH-CoV1373 immumogenicity in baboons TIAN 2t al.
glicoproteina SARS-CoV-2 and protection m mice 2021
siRMAs encapsulada em . A BARS-CoV-2 targeted siRN A-nanoparticle therapy for COVID-13 IDRIS et al.
Terapia Nanoparticula Lipidica 2021
Manoparticula de prata . Eferto antrviral potente da nanoparficula de pratz em SARS-CoV/-2 JEREMIAH et al.
2020
Pontos quintices de carbone LOCZECHII et al.
Funetional Carbon Quantum Diots 25 Madieal Countanmeasires to Human Coronavine 2019
MNanoparticula na terapia Terapia fototérmica plazménica localizada como um paradigma da trat que =alva vidas LABOUTA etal.
fototermica parz pacientes com COVID-19 hespitalizados 2021
MNanoparticula metilica Desinfatantas bassados am nanotecnologia e sensores para SARS-CoV-2 TELEEIAN et al.
Prevenpio 2020
Lasa doal-mode Mzzcaras de grafeno rentilizavers e reciclavers com excelentes desempenhos supenidrofchicos & ZHONG et al.
fototérmices 2020
nanofibraz de flucreto de Filtro da nancfibra de multicamadas PVDF caregzdo na filrasem de novos coronavine LEUNG; 8UN
polrvinilidens sirmlados transportados pelo ar (COVID-19) usands nancasrozsdis ambientais 2020
MNanefibras ‘Manomatenals for diagnostic, treztment and prevention of COVID-19 ADHIEART et al.
2020
Fonte: Dados do autor
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4 DISCUSSAO

Desde o inicio da pandemia da COVID-19, muitas estratégias foram introduzidas
para controlar a propagagédo desta doenga infecciosa, incluindo distanciamento social,
protocolos de desinfeccdo mais eficazes, blogueio e isolamento de cidades, paises e
tratamentos antivirais. A nanotecnologia pode ajudar a desbloquear todo o potencial de
medicamentos em nanoescala para desenvolver novas abordagem contra infeccéo viral.
Portanto, esta tecnologia de ponta ndo apenas fornece uma estratégia de tratamento bem-
sucedida para COVID-19, mas também ajuda a melhorar varios métodos tradicionais de
prevencdo, diagnostico e tratamento para (HASANZADEH et al., 2021).

Figura 2: Representacdo esquematica da nanotecnologia na batalha contra a COVID-19
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Fonte: (HASANZADEH et al., 2021)

4 .1 NANOPARTICULAS E DIAGNOSTICO DA COVID-19

As técnicas de diagndéstico laboratorial comumente aplicadas para COVID-19
incluem Molecular (RT-PCR / PCR em tempo real), testes soroldgicos e cultura
de células virais e radiografia de térax ou tomografia computadorizada toréacica. De todos
os testes de laboratorio, diagndstico molecular é a forma mais recomendavel e confiavel
para COVID-19, enquanto o teste de anticorpos mostra baixa sensibilidade e a cultura de
células virais é demorada. Entretanto, o diagnostico clinico (temperatura corporal alta,
tosse seca e dificuldade de respirar) e a historia relacionada a uma localizagdo geografica
especifica (infectado com COVID-19) sdo os precursores primarios do diagndstico
precoce do COVID-19, particularmente onde ha um falta de ambiente laboratorial
avancado (SARAVANAN et al., 2021).

A pesquisa e a aplicacdo de nanotecnologia tém se beneficiado muito com o
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campo do diagnostico da COVID-19. Por exemplo, foi desenvolvido um kit diagnéstico
baseado em nanotecnologia que pode ser aplicada ao conceito de Point-of-Care (POC).
Como o nome indica, os testes POC podem fornecer diagndsticos rapidamente sem exigir
processamento laboratorial externo de amostras, fornecendo resultados precisos e rapidos
de diagndsticos de uma forma muito simples, sem a necessidade de equipamentos de
grande escala, podendo ser manuseado pelo proprio paciente. Além disso, o kit pode ser
usado para fornecer diagnosticos em situacGes de emergéncia em comparagcao com 0S
procedimentos convencionais de teste laboratorial. Esses sistemas estdo em linha com a
recente decisdo da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), que prioriza o diagnostico
genético ou proteico para COVID-19 com base no sistema POC (CHAKHALIAN et al.,
2020; SAXENA et al., 2021)

Um sistema de diagndstico proposto por pesquisadores coreanos se objetivou em
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
espéecimes de esfregacos nasofaringeos de pacientes com COVID-19. O FET conseguiu
detectar a proteina spike em concentracdes de 1 fg/ml em solucdo salina tamponada com
fosfato e meio de transporte clinico 100fg/ml (SEO et al., 2020).

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, e as nanoparticulas de
ouro sdo responsaveis pela transicdo do reagente liquido do roxo para o azul. Dessa
forma, a mudanca visual indicou o diagndstico direto do virus SARS-CoV-2 na amostra.
O principio se baseia no acoplamento de moléculas bioldgicas formando estruturas
hibridas de nanoparticulas de ouro bioldgicas, promovendo uma detec¢do do alvo do
virus. Assim, o biossensor para diagnostico rapido proposto apresentou aumento do nivel
de sensibilidade do teste e uma melhor faixa de deteccéo, reduzindo também o tempo de
deteccdo.

Estudos de 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. Os pesquisadores entdo
testaram 7 amostras que foram positivas por transcricdo reversa (RT-PCR) e 12 que foram

negativas, mas clinicamente suspeitas para a presenca de IgG anti-SARS-CoV-2. Uma
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das amostras negativas foi considerada positiva para 0 SARS-CoV-2 IgG, enquanto 0s
resultados das outras amostras foram consistentes com os obtidos por RT-PCR. Os
dispositivos sdo de simples manuseio e a presenca de anticorpos é revelada numa regido
(uma tira de papel) do dispositivo na forma de listras coloridas, indicando testes positivos
ou negativo. Assim, este ensaio pode atingir a detencdo rapida e sensivel de anti-SARS-
CoV-2 1gG no soro humano e permitir a identificagdo positiva em casos suspeitos.

A fim de reduzir testes de diagndsticos falso negativo. Pesquisadores da
Universidade de Nebraska, nos Estados Unidos, criaram uma nova classe de swabs de
nanofibras 3D hierarquicos produzidos pela expansdo de membranas eletrofiadas com
uma técnica de espumacdo de gas inspirada em solidos revolugdo. Os cotonetes de
nanofibra melhoram significativamente a absorcdo e liberacdo de proteinas, células,
bactérias, DNA de virus. A imprementacdo de swabs de nanofibras na detec¢cdo de SARS-
CoV-2 reduz as taxas de falso negativo, os esfregacos de nanofibras mostram uma grande
promessa na melhoria da sensibilidade do teste, levando potencialmente ao diagnostico

preciso e oportuno de muitas doengcas (McCARTHY et al., 2121).

4.2 NANOPARTICULAS NO TRATAMENTO DA COVID-19

Desde o surto do novo coronavirus, os pesquisadores tém tentado desenvolver
tratamentos baseados em nanotecnologia. De acordo com a literatura, sistemas
nanotecnoldgicos que empregam nanocarregadores como os lipossomas, nanoparticulas
poliméricas e lipidicas, nanoparticulas metalicas e micelas oferecem vantagens em
compara¢do aos atuais sistemas terapéuticos convencionais, como por exemplo a
liberacdo controlada de farmacos, area de superficie aprimorada, estabilizacéo e liberagédo
dos componentes ativos das vacinas no corpo. Espera-se que o tratamento baseado nesses
nanocarreadores, bem como o desenvolvimento de vacinas, melhorem a eficacia, as
estratégias de imunizacdo e a distribuicdo direcionada para promover respostas
imunoldgicas para coronavirus (SARAVANAN et al., 2021; THARAYIL et al., 2021).

Pesquisadores do Chipre tém feito um grande trabalho com a utilizacdo de
nanoparticulas de quitosana disponibilizadas em um sistema de aerossol. Foi observado
que o produto desenvolvido, nomeado de Navochizol, permitiram o encapsulamento de
diversos farmacos, para transporta-los aos pulmdes, a fim de ter acdo efetiva na cura
infeccOes graves por COVID-19. De acordo com o0s pesquisadores, 0s aerossois
Navochizol podem fornecer uma dose terapéutica a um paciente por um periodo que varia

de 25min a 3horas. E importante salientar, que o uso da quitosana no desenvolvimento de
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nanoparticulas pode oferecer muitos beneficios, como baixa toxicidade e
biodegradabilidade em modelos in vitro e in vivo. (SARAVANAN et al., 2021).

Com o novo coronavirus se alastrando em todo o mundo e o indice de mortes
aumentando cada vez mais, pesquisadores de todo mundo em resposta correram contra o
tempo em busca do desenvolvimento de medidas profilaticas como as vacinas, com 0
intuito de impedir a rapida propagacdo da doenca. Com uma velocidade sem precedentes,
ao final de 2020, duas vacinas de RNA mensageiro (MRNA) baseadas em nanomedicina
denominadas BNT162b2 e mRNA-1273, das farmacéuticas Pfizer e Moderna
respectivamente, receberem autorizacdo de uso emergencial da Food and Drung
Administration (FDA) dos Estados Unidos da América. Foi a primeira vez na historia em
que duas vacinas baseadas em MRNA utilizando nanoparticulas lipidicas (LNPs)
receberam autorizacdo de uso de emergéncia (WU; LI, 2021).

A eficacia é um parametro importante para vacinas e € definida como a reducéo
percentual na incidéncia da doenca entre o grupo vacinado durante o ensaio clinico em
comparagdo com um grupo de controle ndo vacinado em condi¢fes semelhantes. Os
dados priméarios apresentam que BNT162b2 e mRNA-1273 tém uma eficécia de 95% e
94,5% contra SARS-CoV-2, respectivamente. A vacina Moderna é baseada em um
MRNA estabilizado da proteina spike viral e a BNT162b2 é baseada em um RNA
modificado por nucleosideo (mModRNA) do virus SARS-CoV-2 (KHURANA et al.,
2021). A Figura 3 mostra o portador de entrega da chave e a Figura 4 elucida o

mecanismo de acdo das vacinas de mRNA.
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Figura 3: A) A estrutura geral da nanoparticula lipidica (LNP) mostrando os componentes principais e a
carga Unicade mRNA de, B) A vacina Pfizer-BioNTech é baseada em um RNA modificado por nucleosideo
(modRNA) do virus SARS-CoV-2 e C) A Vacinas Moderna se baseia e um mRNA estabilizado da proteina
spike viral.
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Figura 4: Modos de agdo 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 injec&o. (3) vacinas de mMRNA podem fluir para os linfonodos proximais (LNSs) e transfectar células
residentes em LN, resultando na ativacdo do desenvolvimento de células T e B.
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Recentemente, a Novavax divulgou os resultados de seus testes clinicos de fase 3
da NVX-CoV2373, sua vacina candidata para a COVID-19, e obteve eficicia de 89,3%.
Diferente das vacinas da Pfizer e Moderna, que utilizam fragmentos de mRNA, a vacina
da Novavax utiliza fragmentos de proteinas do virus, especificamente as que compdem a
proteina spike. A NVX-CoV2373 ¢ uma vacina de nanoparticulas de SARS-CoV-2
recombinante, construida a partir do comprimento total (ou seja, incluindo o dominio
transmembrana), glicoproteina de pico SARS-CoV-2 de tipo selvagem, que medeia a
ligacdo do virus para o receptor da enzima conversora de angiotensina humana 2 (hACE2)
das células hospedeiras para a entrada celular e serve como um alvo chave para o
desenvolvimento de anticorpos e vacinas. Em testes realizados em roedores e primatas, a
NVX-CoV2373 induziu altos titulos de anticorpos medidos contra a proteina anti-spike
que bloqueou a ligacdo do receptor hACE2 e alcancou a neutraliza¢do do virus de tipo
selvagem que excedeu a magnitude das respostas medidas no soro convalescente humano
e que forneceu protecdo contra 0 novo coronavirus. Além disso, respostas de células
TCD4" e TCD8" polifuncionais foram induzidas com um fen6tipo dominante T helper 1
(Th1) (TIAN et al., 2021).

Apesar de varias vacinas emergentes, ainda ndo existe uma terapéutica verificavel
direcionada especificamente para o novo coronavirus. Diante disso, pesquisadores
australianos desenvolveram um antiviral que se mostrou capaz de impedir a replicagéo
do SARS-CoV-2. Eles utilizaram nanoparticulas lipidicas onde encapsularam varios
fragmentos de RNA de pequena interferéncia (SiRNASs). 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,
assim uma taxa de sobrevivéncia maior para 0s camundongos tratados com siRNA. Os
pesquisadores concluiram que essa nova abordagem com LNP-siRNA pode-se ser
administrada em humanos de forma escalonavel aos primeiros sinais de infeccéo pelo o
novo coronavirus, e mostra-se ser uma alternativa como tratamento coadjuvante
auxiliando as vacinas atuais (IDRIS et al. 2021).

Nanoparticulas de prata (AgNPs), devido a sua atividade antiviral inata contra um
amplo espectro de virus, incluindo HIV, HBV, HPV, MERS, SARS, H1N1, RSV, HSV,
virus da variola, hantavirus e virus do tacaribe, ganharam atencdo como um possivel
abordagem terapéutica para varias infeccdes virais. AgNPs também sdo conhecidos por

exercerem sua atividade antiviral por ligacdo seletiva a proteinas ricas em grupos
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sulfidrila e desestabilizar a proteina por clivagem da ligacédo dissulfeto, tornando o virus
inativo. As ligac@es dissulfeto tem uma importancia fundamental das ligacéo da proteina
spike SARS-CoV-2 com a enzima ACEZ2, interrompendo esta ligacéo viral, o virus sera
inativado. Considerando o mecanismo de acdo das nanoparticulas de prata, pode-se
presumir que exercem efeitos antiviral no SARS-CoV-2 ao romper as ligac6es dissulfeto
na proteina spike e nos receptores ACE2. Outros estudos estdo sendo conduzidos para
encontrar o mecanismo antiviral dos AgNPs no SARS-CoV-2 e elucida-lo em detalhes
posteriormente (JEREMIAH et al., 2020; PANDEY et al., 2021).

Os pontos quanticos de carbono diferentes (CQDs), podem ser empregados como
alternativas perfeitas contra infec¢des patogénicas por coronavirus humanos. Eles podem
ser sintetizados rapidamente por meio de varios métodos simples e baratos, e suas
excelentes propriedades Opticas oferecem possibilidades de rastreamento in vivo e
recentemente foi demonstrado que os CQDs sdo estruturas adequadas para interferir na
entrada de virus nas células. Foram testado sete CDQs, onde trés (CQDs-3, -5, -6)
mostraram interferir significativamente com a infecgcdo por HCoV-229E-Luc, através da
inibicdo da interagdo do receptor da proteina spike com a membrana da célula hospedeira
(LOCZECHIN et al., 2019).

Outra alternativa terapéutica pesquisadores da Universidade de Manitoba, no
Canadé, propuseram uma nova abordagem terapéutica utilizando a Terapia Fototérmica
(PTT). A PTT é uma técnica minimamente invasiva que aproveita nanoparticulas para
converter luz infravermelha proxima (NIR) em calor, a fim de destruir as células-alvo,
essa abordagem mostrou-se eficiente na eliminacdo da carga de virus das vias aéreas e
protegendo os pulmdes dos efeitos fatais do virus. Os pesquisadores direcionaram-se ao
virus usando nanobastfes de ouro (AuNRs) funcionalizados com enzima conversora de
angiotensina humana 2 (ACE2) seguindo por irradiacdo com NIR para a erradicacdo
seletiva de SARS-CoV-2 sem efeitos fora do alvo. Os pesquisadores relataram que essa
abordagem obteve seguranca na administracdo, embora exija mais pesquisas, mostrou-se
ser um tratamento de primeira linha para pacientes com COVID-19 hospitalizados que
estdo passando por problemas respiratorios graves ou pertencem a uma populacéo de alto

risco, por exemplo, idosos e pacientes diabéticos (LABOUTA et al., 2021).

4.3 NANOPARTICULAS NA PREVENCAO CONTRA A SARS-COV-2
A COVID-19 é contagiosa e transmitida de uma pessoa para outra através de

microgotas liberadas durante 0s espirros e tosses ou ao tocar em superficies contaminadas.

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.7, n.12, p. 113420-113438 dec. 2021



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

113433

Varios estudos indicam que o SARS-CoV-2 pode permanecer infeccioso de 2 horas até 9
dias em diferentes tipos de matérias, uma vez que na forma de aerossol o virus persistiu
por 3 horas, ja em outras superficies como plastico e ago inoxidavel o virus foi detectado
em até 72 horas apos aplicacao, no caso do papeldo nenhum SARS-CoV-2 foi detectado
apos o periodo de 24 horas. Em temperaturas mais altas, como 30°C ou 40°C, ocorre uma
menor persisténcia do coronavirus. Nessa situacdo, a OMS recomendou o0 uso de
mascaras, manutencao da higiene pessoal, desinfec¢do de superficies como macanetas,
cadeiras, interruptores, mesas, etc. Esta desinfeccdo pode ser feita utilizando desinfetantes
como alcool 70%, sabdo, hipoclorito de sodio a 0,1%, perdxido de hidrogénio a 0,5%,
cloreto de benzolconio de 0,05% a 0,2%, entre outros (DOREMALEN et al., 2020;
KAMPF, 2020).

Estudos conduzido por Huang et al. (2020), demonstram que, em diferentes
condicdes de operacdo, os desinfetantes a base de alcool e agua podem nédo funcionar
completamente, apontando para a necessidade de desenvolver desinfetantes que néo
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. As nanoparticulas metalicas (nanoparticulas
de prata, cobre, dioxido de titanio), que podem liberar a substancia ativa em resposta a
estimulos eletrotérmicos, fotocataliticos e fototérmicos, podem possuir atividade
antibacteriana, antiviral e antifingica e suas aplicacbes no mencionado campo se mostra
interessante. Por exemplo, avaliacdes preliminares mostraram que o revestimento de
nanocluster de prata/compasito de silica em mascaras faciais teve efeitos viricidas contra
SARS-CoV-2. Em outro exemplo, NanoTechSurface, Italia, desenvolveu uma formula
duravel e autoesterilizante composta de dioxido de titanio e ions de prata para desinfetar
superficies. De forma semelhante, a FN Nano Inc., nos EUA, desenvolveu um
revestimento fotocatalitico (mediado pela luz) a base de nanoparticulas de didxido de
titnio, que pode decompor compostos organicos incluindo virus na superficie por
exposicdo a luz, danificando a membrana viral (TELEBIAN et al., 2020).

A utilizacdo das mascaras cirdrgicas descartaveis € comum e se faz necessaria 0s
pacientes, médicos e até mesmo a populacdo em geral. Porém, as mascaras cirdrgicas
atuais ndo podem se autoesterilizar para serem reutilizadas ou recicladas para outras
aplicacdes. Os elevados custos econdmicos e ambientais resultantes estdo prejudicando
ainda mais as sociedades em todo o mundo. Nesse cenario, Zhong e colaboradores (2020),

desenvolveram um método Unico para funcionalizar as mascaras cirdrgicas
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comercialmente disponiveis com excelentes propriedades de autolimpeza e fototérmica.
Os pesquisadores utilizaram um método de transferéncia direta induzida por laser dual-
mode desenvolvido para depositar grafeno de poucas camadas nas méascaras cirurgicas.
Sob iluminacéo solar, a temperatura de superficie da mascara funcional pode aumentar
rapidamente para mais de 80°C, tornando as mascaras reutilizaveis ao final do processo.
Além disso, estas mascaras revestidas de grafeno podem ser recicladas diretamente para
uso em dessalinizagcdo movida a energia solar com excelente desempenho de rejeicdo de
sal para uso a longo prazo.

Estudos conduzidos por Leung e Sun (2020), onde eles desenvolveram filtros de
ar a base de nanofibras de fluoreto de polivinilideno (PVDF), um polimero tecnolégico
importante, carregadas capazes de barrar a passagem do SARS-CoV-2. Usando o filtro
de nanofibra carregado de 6 camadas de PVDF, os resultados dos testes de laboratorio
usando aerossois NaCl monodispersos de 50, 100 e 300 nm produziram eficiéncia de
filtracdo, respectivamente, 92%, 94% e 98%, sendo qualificado como um “respirador
NO98”.

Um estudo de revisao sobre a eficacia dos equipamentos de protecdo individual,
com énfase nas mascaras, demonstrou que em condicGes experimentais, as mascaras N95
apresentam melhor protecdo do que as mascaras cirurgicas devido a filtracdo eficiente
tanto de nanoparticulas quando de bioaerossdis (CARVALHO; TEIXEIRA, 2020).
Embora as méascaras N95 sejam proclamadas como as mais eficazes até o momento, elas
tém eficacia de apenas 85% para particulas menores que 300nm. No entanto, 0 virus
causador da COVID-19 tem uma faixa de diametro de 60 - 140nm, mostrando a
necessidade de maéscaras mais eficientes. Uma das estratégias a ser adotada para
solucionar esse problema seria a utilizagcdo da tecnologia de nanofibra, produzidas por
eletrofiacdo. As nanofibras apresentam como vantagem o fornecimento de uma grande
area de superficie para filtragem e também podem ser funcionalizadas com diferentes
grupos quimicamente ativos para capturar e neutralizar as particulas nanométricas e
infectantes (ADHIKARI et al., 2020; CHINTAGUNTA et al., 2021).

J& para a protecdo das méaos, 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 amplificagédo
da atividade enzimatica. A membrana da célula humana, o alvo instintivo do virus SARS-
CoV-2, tem sido utilizado para criar nanoesponjas que se ligam ainda mais ao virus,

neutralizando-o de uma maneira dependente da concentracdo. Porém, derivados dos
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sulfatos de oxido de grafeno fornecem uma opcao mais viavel. Os virus que normalmente
se ligam aos carboidratos do receptor da célula, podem ser imitados por antivirais
celulares, como o sulfato de heparina. Estudos recentes demonstraram que a interagdo
entre a proteina spike do SARS-CoV-2 e a heparina inicia uma mudanca conformacional
da proteina. Portanto, um améalgama de heparina e outros sulfatos reaproveitados em
nanoparticulas de 6xido de grafeno pode ser utilizado para absorver a SARS-CoV-2.
(CHINTAGUNTA et al., 2021).

5 CONCLUSAO

A COVID-19 é uma pandemia de proporcdes globais devido ao elevado risco de
contaminacdo, complicacdo respiratérias severas e impacto econémico. O
desenvolvimento de sistemas de aplicacdo de antivirais baseados em nanotecnologia é
uma estratégia potencial para melhorar a eficacia e seguranca das terapias atuais,
aumentando assim sua eficicia 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,

prevencdo e tratamento no combate a COVID-19.
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