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O Boletim MicroVita, nesta edi¢do, traz pontos importantes de algumas doencas de
notificacdo obrigatoria como febre amarela, hepatite B e COVID-19. As doencas de
notificagdo compulsoéria pertencem a uma lista de enfermidades e agravos de interesse
em saude publica. O Ministério da Saude capta as informac6es dessas enfermidades
através do SINAN (Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo) que é alimentado
por profissionais da area de salde das redes publicas e privadas para subsidiar rapidas
intervenc¢des no campo da assisténcia e vigilancia em saude. A lista de agravos consta na
Portaria GM/MS N° 217, de 1° de mar¢co de 2023, onde 53 doengas ou agravos de
relevancia para a saude publica sao notificadas semanalmente ou com prazo de até 24
horas. Todas essas informac¢8es sdo importantes para o desenvolvimento de medidas de
politicas publicas, intervenc¢des e prevencdo de possiveis surtos ou epidemias.

O preenchimento correto das fichas do SINAN é um componente importante para a
analise dos dados, pois tais informacdes servem de ferramentas para uma rapida
intervencdo ou investigacdo de ocorréncias de doencas.

As informacBes coletadas servem também como objeto de estudo para andlises
epidemioldgicas e também para a implementacao de medidas preventivas, como a
imunizacdo em massa que tivemos na pandemia do COVID-19 que visou a diminui¢ao do
risco de transmissdo entre as pessoas.

Qualquer caso suspeito ou confirmado de febre amarela, hepatites virais e Sindrome
Respiratéria Aguda Grave (SRAG) associada a coronavirus, devem ser informadas de suas
ocorréncias para as autoridades competentes por apresentarem risco de transmissdo
para a popula¢do de uma determinada regidao do territério brasileiro.
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RESUMO

Este estudo aborda a epidemiologia da febre amarela (FA) no Brasil, investigando sua distribuicao
geografica, casos humanos e animais, bem como os fatores subjacentes aos surtos. Em vista disso,
utilizou-se dados publicos de vigilancia epidemioldgica obtidos através da plataforma Departamento
de Informética do Sistema Unico de Satide Data SUS (TABNET), especificamente, dos casos ocorridos
entre 1994 e 2021 nas regides Norte e Sudeste. Através da andlise dos dados, notou-se um surto da
febre amarela no Sudeste entre 2017 e 2018, enquanto na regido Norte a maior incidéncia de casos
ocorreu entre 1998 e 1999. Além disso, inferiu-se uma provavel subnotificacdo na regido Norte que,
apesar de ser endémica para FA apresenta uma taxa de casos por habitante infimo comparado a
regido Sudeste. Ademais, a taxa de letalidade na regido Norte (58% do total de casos) esta muito
superior a média global, logo, pressupde-se que apenas casos agudos que necessitam de
hospitalizacdo estejam sendo notificados. Com isso, este trabalho revela o contraste socioecondémico
entre os dois territdrios e a necessidade de uma maior cooperacdo entre estados e municipios na

vigilancia epidemioldgica da FA e na atualizagdo dos dados publicos.

Palavras-chave: Febre amarela, Epidemiologia, Norte, Sudeste, Subnotificacao.
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SUMARY

The present study addresses the epidemiology of Yellow Fever (YF) in Brazil by investigating
geographical distribution, human and animal cases, as well as factors underlying outbreaks. In view of
this, public epidemiological surveillance data obtained through the platform Department of Informatics
of the Unified Health System DataSUS (TABNET) was used, specifically, from cases that occurred
between 1994 to 2021 in the North and Southeast regions. Through data analysis, an outbreak of YF
was noted in the Southeast between 2017 and 2018, while in the North region the highest incidence
of cases occurred between 1998 and 1999. A probable underreporting in the North was deduced
since, despite it being an endemic region for YF, exhibits a very low rate of cases per capita compared
to the Southeast region. Furthermore, the fatality rate in the North region (58% of all cases) is much
higher than the global average, hence it is assumed that only acute cases requiring hospitalization are
being reported. Thus, this paper reveals the socioeconomic contrast between the two territories and
the need for greater cooperation between states and municipalities in epidemiological surveillance of

YF and in the updating of public data.

Keywords: Yellow Fever, Epidemiology, North, Southeast, Underreporting.
INTRODUCAO:

A febre amarela é uma doenca de notificagdo compulséria no Brasil com Importancia para a sadde
publica. Essa patologia é causada por um virus do género Flavivirus, familia Flaviviridae. A particula
integra possui 40-50 nm e geometria cosaédrica, é envelopada e 0 seu genoma é formado por uma
fita simples de RNA ndo segmentada com polaridade positiva (VASCONCELOS, 2003). A transmissao
do virus da febre amarela ocorre em dois ciclos distintos, silvestre e urbano. No ciclo silvestre ocorre a
transmissao horizontal por intermédio de mosquitos, mais especificamente, os do género
Haemagogus e Sabethes. Este virus é mantido na natureza através da infeccdo de macacos e pela
transmissao transovariana do proprio mosquito. Quando um humano suscetivel adentra areas de
floresta também é capaz de ser infectado. Ja o ciclo urbano € transmitido pelo Aedes aegypti, um vetor
comum de outras doengas virais. Os mosquitos ndo infectados picam humanos infectados que
passaram por zona rurais, passando a adquirir o virus e a transmiti-lo para pessoas saudaveis. Além
disso, 0 virus também pode ser transmitido através do contato com o sangue, outros fluidos corporais
e através do transplante de orgaos de uma pessoa infectada para uma ndo infectada, porém, estes
Casos sdo raros. (SANTOS et al,, 2015).
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Esta doenca é de grande importancia para a epidemiologia brasileira devido ao seu impacto na saude
publica. O Brasil € um pais com regiGes endémicas para a febre amarela e apresenta areas de
dirculacdo viral, em especial no Norte do pais, na regido amazonica (SIQUEIRA et al, 2021). E uma
doenca que representa um desafio para o sistema de salde visto que ndo ha tratamento antiviral
especifico, sendo possivel tratar apenas 0s seus sintomas e prevenir por meio da vacinagao. O
programa nacional de imunizacdo brasileiro disponibiliza a vacina para regides especificas, € uma

vacina comprovadamente segura, composta por Virus vivo atenuado.

O Brasil implementa ativamente programas de vigilancia epidemioldgica, fortalece a capacidade
laboratorial para diagndstico e monitoramento, realiza campanhas de vacinagdo em areas de risco e

mantém medidas de controle do Aedes aegypti.

Contudo, estudos relacionados a analise epidemioldgica da febre amarela nas diferentes regiGes
brasileiras sdo fundamentais para entender a evolucdo e distribuicdo da doenca no Brasil. Este
trabalho propde-se a analisar as regides Norte e Sudeste, do periodo de 1994 a 2021, com o intuito de
identificar a frequéncia de casos nas regides e analisar as razdes dos surtos. Em paralelo, também foi

analisada a notificagdo de animais infectados durante periodos de elevacdo de casos.
METODOLOGIA:

Trata-se de um estudo ecoldgico descritivo que investiga casos confirmados de febre amarela em
humanos e animais considerando as regides Norte e Sudeste. A coleta de dados para conduzir o
estudo foi realizada no Tabnet, plataforma online do Departamento de Informatica do SUS (DATASUS),
que permite 0 acesso a dados de doengas de notificagdo compulsoria. Também foi utilizado para fins
deste estudo dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) para comparar as escalas
populacionais das duas regides. Houve a construcdo de graficos no Excel a partir da consideracao das
seguintes variantes de ambas regiGes estudadas: casos totais da doenca, populacao total, casos por
ano em humanos, frequéncia por sexo, numero de Obitos e casos em animais. Todos 0s dados sdo
disponibilizados publicamente, sendo desnecessario a submissao para a aprovagdo do estudo ao

Comité de Etica em Pesquisa.
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RESULTADOS E DISCUSSAO:

Durante os anos de 1994 a 2021, foram registrados 2.537 casos em humanos (100%), sendo 2.350
na regido Sudeste (92,6% do total de casos em humanos) e 187 na regido Norte (7,4% do total de
casos em humanos) (figura 1A). Também foram registrados 1316 casos em macacos (100%), com
1274 na regiao Sudeste. (96,8% do total de casos) e 42 casos na regiao Norte (3,2% do total de
casos) (figura 1B). Segundo dados do IBGE (2020) coletados no Censo Demografico de 2020, a
populacdo total da regido Sudeste € de 89.632.912 pessoas, enquanto a populacdo total da regiao
Norte consiste em 18.906.962 pessoas. Logo, a média de casos por 100.000 habitantes em ambas
regi®es sdo, respectivamente, 2,62 e 0,98 (figura 2). Vale ressaltar que esse resultado € apenas uma
estimativa calculada a partir do Ultimo Censo disponivel, porém, assume-se que nao houve variacdes

muito discrepantes na taxa de populagdo das duas regides.

Figura 1 - Casos confirmados na regido Norte e Sudeste (1994-2021). (A) casos em humanos; (B) casos animais.
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Fonte: Plataforma Datasus (TabNet). Elaborado em: 2023, de autoria propria.

Figura2 - Casos por 100.000 habitantes na regido Norte e Sudeste
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Fonte: IBGE (2020) Disponivel em: https://www.ibge.gov.br/pt/inicio.html. Elaborado em: 2023, de autoria prépria.
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Foi observado que, de 1994 a 2021, a maioria dos registros de casos em humanos da FA ocorreram
na regido Sudeste, principalmente nos anos de 2017 e 2018, com 2100 casos (89% dos casos de
todo o periodo estudado na regido Sudeste) concentrados nesses dois anos. Em contraste, o
periodo com o maior nUmero de registros na regido Norte foi nos anos de 1998 e 1999, com um

total de 93 casos (49% dos casos identificados na regido Norte por todo o periodo estudado). (Figura
3).

Figura 3 - Casos confirmados por ano em humanos na regido Norte e Sudeste (1994-2021).
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Fonte: Plataforma Datasus (TabNet). Elaborado em: 2023, de autoria propria.

E vélido ressaltar que, entre 1994 e 2021 na regido Sudeste, 1944 do total de infectados pertenciam
a0 sexo masculino (83% do total na regido Sudeste) e 156 ao sexo feminino (17% do total da regido
Sudeste). Na regido Norte, 405 infectados pertenciam ao sexo masculino (83% do total da regido

Norte) e 31 ao sexo feminino (17% do total da regido Norte). A proporcao de €asos por sexo
observada é a mesma nas duas regides. (Figura 4).

Figura 3 - Casos confirmados por ano em humanos na regido Norte e Sudeste (1994-2021).
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Fonte: Plataforma Datasus (TabNet). Elaborado em: 2023, de autoria prdpria.

Boletim MicroVita. 2023, vol. 5



https://periodicos.ufba.br/index.php/bolmicrovita
https://periodicos.ufba.br/index.php/bolmicrovita

BOLETIM MICROVITA

ISSN 2763-7018

Figura 4 - Frequéncia por sexo dos casos em humanos na regido Norte e Sudeste (1994-2021).
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Fonte: Plataforma Datasus (TabNet). Elaborado em: 2023, de autoria prépria.

O numero total de obitos também foi analisado, de 1994 a 2021, as regiGes Norte e Sudeste
apresentaram 985 Obitos, representando 39% do total de infectados pela doenca. Desse total de
obitos, 884 eram da regido Sudeste (37,6% do total de casos da regido Sudeste) (figura 5A),

enguanto 101 eram da regido Norte (54% do total de casos da regido Norte) (figura 5B).
Figura 5 - Nimero de 6hitos em casos humanos (1994-2021). (A) Casos da regido Norte; (B) Casos da regido Sudeste.

1A: 1B:
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1466 Recuperados

Fonte: Plataforma Datasus (TabNet). Elaborado em: 2023, de autoria prépria.

Na figura 6 é possivel inferir uma provavel subnotificacdo, visto que os vetores do virus sao
primatdlogos, ou seja, 0s Macacos sao 0s hospedeiros preferenciais para o repasto sanguineo e,
secundariamente, 0 homem (VASCONCELOS, 2002). A regiao Norte é dlassificada como endémica
para a febre amarela, entretanto, a maioria dos casos confirmados em animais foram regjstrados no
Sudeste no surto de 2017 e 2018. O contraste fica ainda mais evidente se comparado aos casos em
animais infectados na regido Norte, durante 2000 até 2021, apenas 42 casos foram registrados na

regido (3% do total de casos registrados em animais nas duas regjoes).
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Figura 6 - Casos confirmados em animais na regido Norte e Sudeste (2000-2021).
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Fonte: Plataforma Datasus (TabNet). Elaborado em: 2023, de autoria prépria.

E importante discutir o grande ndmero de casos na regido Sudeste durante o surto de 2017 e 2018
sem precedentes naquela regido e com rapida disseminacao (VIEIRA et al, 2020). Em dezembro de
2016, 0 Brasil registrou o inicio do maior surto de transmissdo silvestre da sua historia,
principalmente, em Minas Gerais e Espirito Santo (CAVALCANTE; TAUIL, 2017). Uma urbanizacdo
acelerada, elevado crescimento populacional e a maior circulagdo de pessoas entre zonas rurais e
urbanas potencializam a transmissdo do virus, aumentando as chances de desencadear novos

surtos de FA (FALLS, 2017)

E notdrio a maior prevaléncia de casos e dbitos em individuos do sexo masculino, provavelmente
relacionado ao trabalho em areas rurais que, normalmentes, sdo os homens que sofrem uma
maior exposicdo a infeccdo (CAVALCANTE; TAUIL, 2016). Destaca-se o trabalho em atividades
agropecuarias e de extracao de madeira, onde 0s homens adentram regides de floresta sem ter
sido vacinados e sem 0 uso adequado de equipamentos de protecdo (VASCONCELOS, 2002).

E vélido ressaltar que a amostragem de dados apresenta poucos casos notificados, principalmente a
regido Norte, que € a regido endémica para a doenca, 0 que abre margem para inferir uma provavel
subnatificacdo. Entre 2000 a 2012, foram registrados apenas 326 casos confirmados de FA e 156
Obitos no Brasil, resultando em uma taxa média de letalidade de 47,8% (CAVALCANTE; TAUIL, 2016).
E interessante abordar que a letalidade global da febre amarela varia entre 5% a 10%, porém em
Casos graves que precisam ser hospitalizados a letalidade varia entre 40% a 60% (VASCONCELOS,

2002).
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CONCLUSAO E CONSIDERACOES FINAIS:

Diante dos fatos apresentados neste trabalho, fica evidente a maior ocorréncia de casos de infeccao
e Obitos em individuos do sexo masculino. Ademais, € possivel inferir uma provavel subnotificacao
tanto em humanos quanto em macacos, devido a grande diferenca de casos notificados entre a
regido Norte, que é uma regido endémica da doenga, e Sudeste do pais, assim como pela taxa

média de letalidade dos casos estar muito acima da global.

E necessario uma acdo conjunta dos governos estaduais e municipais, tanto do Norte como do
Sudeste, a fim de melhorar a vigilancia e mapeamento. Dessa forma, serd possivel analisar a
prevaléncia do virus de forma mais completa e assertiva, impedindo assim, futuros surtos de febre
amarela tdo devastadores como os que ocorreram no Sudeste entre 2017 e 2018. E importante
relembrar que se trata de uma doenca sem tratamento antiviral especifico, logo, é possivel apenas
tratar seus sintomas. Isso torna o combate a febre amarela mais desafiador para as autoridades de
salde publica, pois ndo had uma intervencao direta para combater o virus em individuos ja
infectados, 0 que resulta em uma alta letalidade da doenca. Por isso, € necessario um grande
esforco preventivo para identificar areas que possam vir a ser afetadas pela doenca e tomar

medidas adequadas de controle, como por exemplo, a vacinagdo, campanhas de combate a

desinformacao e controle dos vetores.
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RESUMO

Este estudo realizou uma andlise sobre a epidemiologia da hepatite B em duas importantes regides
geograficas do Brasil: a regido Norte e a regido Sul. A hepatite B é uma doenca de notificacao
compulséria no pais e as principais vias de transmissdo ocorrem mediante atividade sexual,
compartilhamento de objetos perfurocortantes e transmissdo vertical da gestante para o
feto/neonato. Essa infeccdo € causada pelo Virus da Hepatite B (HBV), cujo tropismo é por células
hepaticas. Apesar da prevencao fundamentada em vacinagdo e 0 uso de preservativos, a incidéncia
da doenca persiste em territdrio brasileiro. Foram analisados dados do Departamento de Informatica
do Sistema Unico de Satde DataSUS (TABNET), que revelam nimeros significativos dessa infecco,
com semelhanca entre as regides Norte e Sul do pais. Os resultados revelaram um padrdo predomi-

Palavras-chave: Hepatite B, HBV, Brasil, Epidemiologia.
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nante de transmissdao por meio de relacdes sexuais, com a faixa etaria mais afetada
compreendendo individuos de 20 a 59 anos de idade, muitos dos quais possuiam ensino médio
completo. E importante destacar que, apesar das diferencas socioecondmicas e das
heterogeneidades regionais, ambas as regides compartilham um perfil de infeccdo semelhante.
Portanto, é imperativo intensificar a énfase sobre o combate e prevencdo da Hepatite B em ambas
as regides, visando a reduc¢do da incidéncia e o fortalecimento das medidas de controle da doenca.

SUMARY

The present work carried out a comprehensive analysis of the epidemiology of hepatitis B in two
important geographic areas of Brazil, the North and South regions. This disease is notifiable in Brazil,
being transmitted mainly through sexual activity, sharing sharp objects and via vertically, from
pregnant woman to fetus/newborn. This infection is caused by the Hepatitis B Virus (HBV), whose
tropism is for liver cells. Despite current prevention methods based on vaccination and the use of
condoms, the incidence of the disease persists in Brazil. Data from the Department of Informatics of
the Unified Health System DataSUS (TABNET) were analyzed, which showed a significant number of
cases of this infection, with similarity between the North and South regions of the country. The result
was characterized by the following pattern: form of transmission mostly through sexual intercourse,
the age group was composed mainly of individuals aged between 20 and 59 years, and who have
completed high school. After detailed investigation and evaluation, it was verified that remarkably
distinct areas converge into similar groups, allowing a deeper understanding of the dynamics of this
pathology. It is notable that, despite the socioeconomic differences and their heterogeneity, both
national territories have maintained a similar infection profile, making it necessary to increase the

emphasis on combating and preventing Hepatitis B in both regjons.

Keywords: Hepatitis B, HBV, Brazil, Epidemiology.

INTRODUCAO:

A hepatite B € uma doenca de notificacdo compulséria no Brasil, de acordo com a Portaria GM/MS
N° 420 de 2022, do Ministério da Salde (MS), tornando obrigatdria a comunicacdo a autoridade de
saude sobre suspeitas ou casos confirmados da doenca. Esta enfermidade é causada pelo Virus da
Hepatite B (HBV), cujo tropismo é por células hepaticas e a principal via de transmissdo ocorre por
relacBes sexuais, sendo, portanto, classificada como uma Infeccao Sexualmente Transmissivel (IST)
(BERTOLINI et al, 2018). Além disso, a hepatite B pode ser transmitida por compartihamento de
obje-
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tos perfurocortantes de uso pessoal, por via vertical, da mde para o filho durante o parto e,
preocupantemente, pelo compartilhamento de agulhas e seringas (RAPPARINI et. al,, 2012).

Na dlassificagdo taxondmica, 0 HBV € um virus pertencente a familia Hepadnaviridae, género
Orthohepadnavirus e é constituido por um uma fita dupla de DNA incompleta com intermédio de
RNA. A estrutura do virus inclui um capsideo icosaédrico marcado pela presenca da Proteina C e um
envelope viral composto pela proteina S de superficie. O antigeno viral E € detectado no sangue do
individuo infectado apenas durante a replicagdo viral ativa. A partir da presenca dessas proteinas
virais e da resposta imune com a producdo de anticorpos especificos, é possivel identificar
marcadores sorologicos que sao utilizados para o diagndstico e monitoramento da infec¢do pelo
HBV. Entre esses marcadores, destacam-se a pesquisa dos antigenos AgHBs e AgHBC e a pesquisa
de anticorpos Anti-HBs, Anti-HBC e Anti-HBe (IARC, 2012). No entanto, devido a complexidade na
interpretacao dos resultados dos testes soroldgicos, existe a possibilidade de erros de diagndstico,

levando a resultados falsos negativos ou falsos positivos (CRUZ, 2014).

Em termos clinicos, a hepatite B €, em sua maioria, assintomatica ou oligossintomatica durante a
fase aguda, com manifesta¢des clinicas inespecificas que se assemelham a infec¢Bes gripais. 1sso
dificulta o diagndstico dlinico e resulta em um ndmero significativo de portadores cronicos, que
podem disseminar o virus por longos periodos. Nesse contexto, o diagndstico laboratorial e clinico
da hepatite B muitas vezes é tardio, ocorrendo quando ja ha danos irreversiveis no figado,
frequentemente fibrose, cirrose e até mesmo carcinoma hepatocelular (HGUEIREDO et. al, 2005;
Secretaria de Vigilancia em Saude/MS, 2007).

Para o controle da doenga, a vacinagao € a principal forma de profilaxia contra a hepatite B,
disponivel gratuitamente pelo Sistema Unico de Satide do Brasil (SUS) desde 1992, sem restricées
de idade. Entretanto, evidéncias indicam que nem todos os individuos vacinados desenvolvem

soroconversdo, resultando em uma janela de infec¢do na populacdo vacinada (VIEIRA et al,, 2006;
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MOREIRA et al, 2007). Medidas como o uso de preservativos, ndo compartilhamento de objetos
perfurocortantes de uso pessoal e 0 acompanhamento pré-natal de gestantes, oferecido pelo SUS,
sdo consideradas importantes estratégias medidas de prevencdo da hepatite B (Secretaria de

Vigilancia em Saude/MS, 2007).

Apesar dos esfor¢os para o controle da hepatite B, em 2018, esta infec¢ao foi responsavel por 32,8%
dos casos de hepatites notificados no Brasil, causando mais de 20% das mortes relacionadas as
hepatites entre os anos 2000 e 2017 (DE OLIVEIRA et al, 2019). Considerando a gravidade dessa
doenca e a necessidade de uma vigilancia eficaz, este estudo tem como objetivo analisar a
epidemiologia da hepatite B na populacao brasileira, com foco nas regides Norte e Sul do pais, que,

apesar de suas diferencas, apresentam os maiores indices de casos da doenca.
METODOLOGIA

Foi utilizado um modelo de estudo ecoldgico descritivo, 0 qual permite examinar associacdes entre
exposicdo e doenca/condicao relacionada a coletividade.

Os dados utilizados no trabalho foram coletados do Departamento de Informética do Sistema Unico
de Saude DataSUS (TABNET). Trata-se de dados publicos, logo, ndo houve a necessidade da
aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa.

Para a conducdo da analise, foram construidas tabelas e graficos utilizando o software Excel. A
populagdo estudada englobou individuos de ambos os sexos, diagnosticados HBV nas regiGes Norte
e Sul do Brasil durante o perfodo compreendido entre os anos de 2007 a 2019. Dentre as variaveis
analisadas, incluiram-se sexo, etnia/raca, nivel de escolaridade, modalidade de exposi¢do ao virus e

faixa etdria.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Com base nos dados coletados e considerando as caracteristicas demograficas distintas das regides
do Brasil, foi possivel observar uma maior frequéncia em casos de hepatite B nas regiées Norte e Sul
a0 longo do periodo de 2007 a 2019, em comparagao com as demais regides brasileiras. De todos
0s 168385 casos registrados de hepatite B nesse intervalo de tempo, 14% pertencem a regido
Norte, enquanto 33% estdo associados a regiao Sul (Figura 1A). Além disso, ao considerar o ano de
2019 como referéncia para a coleta de dados demograficos e a analise do nimero de casos por
regido, nota-se que as regjdes Norte e Sul apresentam as maiores frequéncias em nUmero de casos
por habitante, representando, respectivamente, 33% e 37% (Figura 1B). Esses achados corroboram
com um estudo publicado em 2022 por Grandi et al, 0 qual revelou que em 2011, a regido Norte
ocupava a primeira posicdo em numero de infectados por HBV, com uma taxa de 53,01 casos por
100.000 habitantes. A partir de 2016, a regido Sul assumiu a lideranga nesse aspecto (GRANDI et al,,
2022).

Figura 1 - : (A) Casos de hepatite B no Brasil durante o periodo de 2007 a 2019; (B) Incidéncia do nimero de casos de
hepatite B/habitante em 2019.
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Diante das notdrias diferencas, especialmente culturais e econdmicas, entre as regides Norte e Sul
do Brasil, foi realizada uma analise comparativa dos dados epidemioldgicos relacionados a hepatite
B. Os resultados revelaram que nao houve diferenca significativa na taxa de infeccao entre 0s sexos,
com aproximadamente 50% de infectados em cada grupo em ambas as regides, conforme os
dados do TABNET. Esses estdo em consonancia com outros estudos epidemioldgicos acerca da
hepatite B, incluindo um estudo conduzido na China e publicado por Tian et al. em 2020, que relatou
uma variagdo minima nos casos confirmados de hepatite B entre homens (54,3%) e mulheres
(45,7%) (TIAN et al., 2020).

No que se refere a faixa etaria, na regido Norte, observou-se uma maior frequéncia de casos entre
os individuos de 20 a 39 anos (51,9%) em comparacdo com aqueles de 40 a 59 anos (31,7%),
enguanto na regido Sul, 0s nUmeros entre esses dois grupos sdo mais homogéneos, com 41,4% e
42 9%, respectivamente (Figura 2A e 2B). Essas discrepancias, embora pequenas, sugerem variacoes
nas faixas etarias dos afetados pelo virus HBV nas regides Norte e Sul. Esses resultados estao
alinhados com um estudo publicado em 2021 por Cathianne Pinto et al. no Brasil, que também
apontou maior prevaléncia de infeccdo em individuos entre 20 a 39 anos (45,2%) e 40 a 59 anos

(43,3%), seguindo o padrao (PINTO et al, 2021).

Figura. 2: (A) Nimero de casos de hepatite B por faixa etdria na regido Norte;
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Figura. 2: (B) Nimero de casos de hepatite B por faixa etéria na regido Sul.
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No que diz respeito a etnias, a infeccdo por hepatite B na regidao Norte é predominantemente
identificada em individuos que se autodeclaram pardos. Por outro lado, na regido Sul, a maior
predominandcia dessa infec¢do ocorre na populacdo de individuos que se autodeclaram brancos
(Figuras 3A e 3B). Esses resultados estdo em concordancia com o perfil étnico regional tracado pelo
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), que retrata a composicdo percentual dos grupos
étnicos em cada regido. De acordo com o IBGE, a regido Sul é composta por aproximadamente
751% de individuos brancos, enquanto a regido Norte tern uma maior representatividade de

individuos pardos, correspondendo a 73,4% da populagao (IBGE, PNAD, 2022).

Essa correlacdo entre a predominancia da infeccdo por hepatite B e o perfil étnico regional é um
achado importante, pois ressalta a influéncia de fatores demograficos e culturais na distribui¢do da
doenca. Essa relacdo pode estar relacionada a diferencas no acesso a servicos de salde,
comportamentos de risco, bem como a variagdes genéticas que podem influenciar a suscetibilidade

a infeccdo.
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Esses resultados destacam a necessidade de abordagens personalizadas e culturalmente sensiveis
para a prevencdo e controle da hepatite B em diferentes regides do Brasil. Além disso, enfatizam a
importancia de politicas de saude que levem em consideracao as disparidades étnicas e regionais

na implementacdo de estratégias de salde publica.

Figura. 3: (A) Nimeros de casos de hepatite B por etnia na regido Norte; (B) Niimero de casos de hepatite B por etnia na regido Sul.
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Foram analisados os dados relacionados a escolaridade da populacdo e as formas de transmissao
do virus da hepatite B. Em ambos 0s casos, os resultados das regjdes Norte e Sul apresentaram
correlagBes semelhantes. Houve uma maior frequéncia de individuos com ensino médio completo,
seguidos daqueles que cursaram de forma incompleta o ensino fundamental. Além disso, a via
sexual foi a forma de transmissdo majoritaria, com mais de 50% dos casos atribuidos a essa
modalidade.

Esses resultados revelam que, apesar das notaveis diferencas socioecondmicas entre as regides
Norte e Sul do Brasil, o perfil de infeccao pelo HBV é semelhante. Isso sugere que, entre as regides
estudadas, a escolaridade nao foi um fator determinante paraa prevencdo a infecgao por HBV. Essa
constatagao contraria a crenca comum de que 0 acesso a informacao de qualidade e a educacao
s§0 os principais meios para prevenir doencas. E importante notar que ambas as regides
apresentam uma alta frequéncia de casos por habitante, apesar das diferengas nas taxas de
analfabetismo, com o Sul tendo a menor taxa de analfabetismo em 2019 e o Norte ocupando a
segunda posicdo nesse parametro (IBGE, PNAD, 2020)

Esses resultados tém implicacdes significativas para o planejamento e a implementacdo de
programas de prevencdo e controle da hepatite B no Brasil. Eles sugerem que estratégias de
conscientizagdo e prevencdo devem ser adaptadas para atender as necessidades especificas das
regi®es, considerando fatores socioeconémicos, culturais e comportamentais locais. Além disso,
ressaltam a importancia de uma abordagem holistica e personalizada para a salde publica, que leve
em conta ndo apenas o nivel de escolaridade, mas também outros determinantes sociais da saude

na prevencdo e controle de doengas infecciosas, como a hepatite B.
CONCLUSAO E CONSIDERACOES FINAIS

Com base na analise dos dados epidemioldgicos da hepatite B nas regiGes Norte e Sul do Brasil,

podemos condluir qgue nao houve diferencas significativas entre essas regides em relacdo aos fatores
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de escolaridade, sexo e formas de transmissdao do virus. Mesmo as pequenas diferencas
observadas na etnia/raca afetada estdo alinhadas com as caracteristicas sociodemograficas
predominantes em cada regido.

demos conduir que ndo houve diferencas significativas entre essas regides em relacdo aos fato-res
de escolaridade, sexo e formas de transmissdao do virus. Mesmo as pequenas diferencas
observadas na etnia/raca afetada estdo alinhadas com as caracteristicas sociodemograficas
predominantes em cada regjdo.

A andlise da faixa etaria revelou um perfil de infeccdo por hepatite B em individuos em idade
sexualmente ativa, 0 que justifica a transmissdo majoritaria por meio da via sexual, em ambas as
regiGes. Portanto, a partir dos dados coletados neste estudo, podemos inferir que os elevados
indices de infeccao por hepatite B nas regides Norte e Sul estdo relacionados principalmente a falta
de informagdo generalizada sobre a doenga, suas formas de transmissdo e prevengdo em um
contexto nacional.

Diante do elevado nimero de casos registrados no Brasil, é essencial fortalecer e implementar
campanhas governamentais de conscientizacdo, especialmente direcionadas a jovens adultos em
idade sexualmente ativa, bem como em escolas e na comunidade em geral. Além disso, é
importante promover a divulgacdo ampla do programa de vacinagdo contra a hepatite B, de forma
semelhante ao que foi feito para a poliomielite com o personagem Zé Gotinha, que se tornou
amplamente conhecido e contribuiu para 0 sucesso da vacinacdo e a redu¢do dos casos, até a
erradicacao da doenga.

Adicionalmente, é fundamental destacar a importancia do pré-natal gratuito no SUS como medida
preventiva contra a hepatite B. Durante 0 acompanhamento pré-natal, as gestantes tém a
oportunidade de receber informacdes sobre a doenga, realizar exames especificos e, se necessario,
serem imunizadas, proporcionando uma abordagem preventiva tanto para a mae quanto para o

recém-nascido. Ademais, a promogdo de campanhas educativas para 0 nao compartihamento de
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objetos perfurocortantes, tanto de uso pessoal quanto em ambientes meédicos e de tatuagem, é
crudial para o controle e a prevencdo do virus da hepatite B.

No que diz respeito a pesquisa de dados, 0 acesso aos dados epidemioldgicos no TABNET ndo
apresentou dificuldades significativas, uma vez que o sistema fornece informagdes relevantes e
atualizadas sobre a incidéncia e a distribuicdo geografica da doenca. No entanto, a obtencdo de
dados demograficos precisos representou um desafio devido a dificuldades de navegacdo no site
do IBGE. A falta de dareza na organizacdo dos dados demograficos dificultou o acesso as
informacdes necessarias para uma andlise mais abrangente da hepatite B em diferentes grupos
populacionais. Essa limitacdo ressalta a importancia de uma melhor estruturacdo e disponibilizagdo
de dados demograficos para facilitar a pesquisa e o entendimento dos fatores de risco e das
disparidades relacionadas a doenca nas diferentes regides geograficas do Brasil.

A pesquisa de dados sobre o tema no TABNET ndo apresentou dificuldades significativas, uma vez
que o sistema disponibiliza informacdes relevantes e atualizadas sobre a incidéncia e a distribuicao
geografica da doenca. No entanto, a obtencdo de dados demograficos precisos foi um desafio
devido a desorganizacdo e dificuldades de navegacdo no site do IBGE. A falta de clareza na
organizagao dos dados demograficos dificultou 0 acesso as informagdes necessarias para uma
analise mais abrangente da hepatite B em diferentes grupos populacionais. Essa limitacdo ressalta a
importancia de uma melhor estruturagao e disponibilizacdo de dados demograficos, a fim de facilitar
a pesquisa e o entendimento dos fatores de risco e das disparidades relacionadas a doenca nas
diferentes regi6es geograficas do Brasil.

Este estudo epidemioldgico sobre a hepatite B nas regides Norte e Sul do Brasil revelou uma série
de achados que contribuem significativamente para o entendimento da distribuicao e dos fatores
de risco associados a essa doenca no pais. Embora as regides apresentem notaveis diferencas
culturais e econdmicas, Nossos resultados indicam que, o perfil de infeccdo pelo Virus da Hepatite B

é notavelmente semelhante.
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Essa descoberta ressalta a importancia de estratégias de conscientizagdo e prevencdo adaptadas as
necessidades especificas de cada regido, considerando os fatores sociodemograficos, culturais e
comportamentais locais. A analise também destaca a relevancia de politicas de saude publica que
levern em conta as disparidades étnicas e regionais na implementacdo de estratégias eficazes de
prevencdo e controle da hepatite B. Em Uitima andlise, este estudo enfatiza a necessidade urgente
de intensificar esforcos na educacdo em saude, campanhas de vacinacdo, educacdo sexual e
acompanhamento pré-natal para reduzir a carga da hepatite B no Brasil e proteger a salide de sua

populacdo.
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RESUMO

Polietilenoglicol (PEG) € um polimero bastante utilizado em diversas aplicaces biotecnoldgicas. Devido
sua versatilidade, o PEG pode ser aplicado como veiculo em medicamentos; mediante a PEGuila¢ao
pode atuar no melhoramento dos perfis farmacocinéticos de diversos agentes terapéuticos; ser Util na
indUstria cosmética, pelas propriedades emulsificantes, lubrificantes e umectantes, e ser empregado
na indUstria alimenticia como aditivo ou estar entre as composicdes de embalagens de alimentos. No
contexto mais atual, o polimero PEG esta presente nas vacinas Pfizer e Moderna, sendo empregado
como excipiente, atuando no sistema de entrega de lipidios para garantir a estabilidade das
nanoparticulas lipidicas (LNP), cujo esta contido material genético viral. Nesta revisdo da literatura,
observou-se a importancia e o uso do PEG em diversos setores da indUstria, sua aplicagdo mais
recente no desenvolvimento das vacinas de mRNA para prevencdo da COVID-19, bem como 0s
efeitos adversos relatados que podem estar associados ndo somente ao uso das vacinas. A
metodologia de busca foi realizada em duas bases de dados: SCELO e Medline via portal PubMed,
utilizando a seguinte estratégia de busca: (PEG) OR (Pegylation) OR (Polyethylene glycol) AND (COVID-
19) AND (Vaccines) AND (mRNA). Como resultado, pode-se constatar que o uso de PEG na indUstria

ndo € algo recente, mas tornou-se bastante mencionado em diversos estudos, nos Ultimos anos, devi-
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do ser associado a casos de reacdes alérgicas apos a vacinagdo contra a COVID-19, que apesar de
apresentar uma atuacao bem proveitosa, os relatos de hipersensibilidade pds-vacinagdo, provocaram,
de uma certa forma, uma preocupacdo no meio dentifico quanto a seguranca das vacinas. . A
condusdo desta revisdo aponta que o PEG tem um potencial incrivel e que seu uso nas vacinas de
mMRNA proporcionou a constituicdo de uma vacina segura e eficaz contra a COVID-19, ainda que haja
0s relatos de reacBes adversas por PEG. Assim, constata-se que sdo necessarios maiores estudos
para poder entender 0 mecanismo de desenvolvimento dessas reacdes. De todo modo, conclui-se
que os efeitos adversos apontados ndo suplantam todos os beneficios que o polimero PEG tem
demonstrado.

ABSTRACT

Polyethylene glycol (PEG) is a polymer widely used in various biotechnological applications. Due to its
versatility, PEG can be applied as a vehicle in medicines; through PEGylation it can improve the
pharmacokinetic profiles of various therapeutic agents; it can be useful in the cosmetics industry due
to its emulsifying, lubricating and moisturizing properties, and it can be used in the food industry as an
additive or as part of food packaging. In the most current context, the PEG polymer is present in the
Pfizer and Moderna vaccines, being used as an exdpient, acting in the lipid delivery system to
guarantee the stability of the lipid nanoparticles (LNP), which contain viral genetic material. This
literature review looked at the importance and use of PEG in various sectors of industry, its most
recent application in the development of mMRNA vaccines to prevent COVID-19, as well as the adverse
effects reported that may be assodiated not only with the use of vaccines. The search methodology
was carried out in two databases: SGELO and Medline via the PubMed portal, using the following
search strategy: (PEG) OR (Pegylation) OR (Polyethylene glycol) AND (COVID-19) AND (Vaccines) AND
(MRNA). As a result, it can be seen that the use of PEG in industry is not something recent, but it has
been mentioned in several studies in recent years, due to its assodiation with cases of allergic reactions
after vaccination. The search methodology was carried out in two databases: SGELO and Medline via
the PubMed portal, using the following search strategy: (PEG) OR (Pegylation) OR (Polyethylene glycol)
AND (COVID-19) AND (Vaccines) AND (mRNA). As a result, it can be seen that the use of PEG in industry
is not something recent, but it has become widely mentioned in several studies in recent years, due to
being associated with cases of allergic reactions after vaccination against COVID-19, which despite
having a very beneficial performance, the reports of post-vaccination hypersensitivity have, in a way,
caused concern in the scientific community about the safety of vaccines. The conclusion of this review
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is that PEG has incredible potential and that its use in mMRNA vaccines has led to the creation of a safe
and effective vaccine against COVID-19, even though there have been reports of adverse reactions to
PEG. Further studies are therefore needed to understand the mechanism behind these reactions. In
any case, it can be concluded that the adverse effects pointed out do not outweigh all the benefits that
the PEG polymer has demonstrated.

Keywords: Polyethylene glycol, COVID-19, Vaccine, mRNA.

INTRODUCAO:

Ha um consideravel periodo em que o Polietilenoglicol (PEG) tem estado presente na indUstria. Sua
ampla aplicacdo engloba fun¢des como anticongelante, lubrificante para dispositivos médicos, aditivo
em alimentos e veiculo em produtos dermatoldgicos e medicamentos. Além disso, o PEG evoluiu para
desempenhar o papel de estabilizador de agentes terapéuticos, demonstrando a capacidade de
superar a barreira imunologica (SANTOS, 2019; BIGINI et al,, 2021; KONG & DREADEN, 2022).

No cenario mais contemporaneo, o polimero PEG desempenha o papel de excipiente em duas
vacinas desenvolvidas contra a COVID-19, tendo como objetivo fundamental assegurar a estabilidade
das nanoparticulas lipidicas (LNP) que alojam o RNA viral (DINIZ et al, 2021; SCHOENMAKER et al,,
2021). No entanto, a questdo da seguranca foi submetida a um escrutinio mais rigoroso a medida que
surgiram relatos de reacdes de hipersensibilidade apds a administracdo das vacinas baseadas em
MRNA (acido ribonucleico mensageiro) (KRAMMER, 2020; TURK, 2021; COX; KHALIB; CONLON, 2021;
MEO et al, 2021; SHIMABUKURO, COLE, SU, 2021; WOLFSON et al, 2021). Efetivamente, as
notificacdes de hipersensibilidade desencadearam preocupagdes substandiais, resultando em certos
paises, em um primeiro momento, 0 desaconselhando a administracdo das vacinas baseadas em
MRNA (CABANILLAS & NOVAK; 2021). Essas inquietacdes culminaram em um aumento significativo
de investigacBes relacionadas ao PEG (ALHMUAID et al, 2021; IBRAHIM et al, 2022; JU et al, 2022),
com o proposito de compreender tanto o fendmeno quanto 0 mecanismo subjacente a
hipersensibilidade apds a administragdo dessas vacinas. Embora a literatura atual ndo tenha
completamente esclarecido 0 mecanismo, pesquisadores identificaram duas possiveis abordagens:
hipersensibilidade mediada por IgE e hipersensibilidade ndo mediada por IgE, como a pseudoalergia
relacionada a ativacdo do complemento (CARPA) (ALSALEH; BROWN, 2020; WARREN et al, 2021;
PADIN-GONZALEZ et al, 2022; IBRAHIM et al, 2022).
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OBJETIVOS

O objetivo deste estudo consistiu em descrever o papel do Polietilenoglicol (PEG) na Biotecnologia e
no desenvolvimento das vacinas de mRNA (RNA mensageiro) para prevencdo da COVID-19. Dentre
desse contexto buscou-se apresentar as principais aplicacdes do PEG na Biotecnologia, berm como as
suas principais formulagdes, além de demonstrar as fun¢es do PEG na formulagao das vacinas de
mMRNA, apresentando os principais efeitos adversos relacionados ao uso do PEG na formulacdo das
vacinas de mRNA para prevencao da COVID-19, observando se havia algum comparativo entres os
principais efeitos adversos observados nas duas formulacdes de vacinas (Pfizer e Moderna) utilizadas

para prevencao da COVID-19.
METODOLOGIA

A metodologia empregada neste estudo consistiu em conduzir uma investigacdo bibliografica
abrangente sobre o tema, englobando fontes nacionais e internacionais, atraves de plataformas
online. A busca e selecdo bibliograficas foram realizadas nas bases de dados ScGELO (Scientific
Electronic Library Online) e Medline via portal PubMed da National Library of Medicine. A estratégia de
pesquisa incluiu os termos-chave "PEG", "PEGylation", "Polyethylene glycol", "COVID-19", "mRNA" e
"vaccines'. Esses termos foram combinados utilizando os operadores booleanos para construir a
estratégia de busca final: (PEG) OR (Pegylation) OR (Polyethylene glycol) AND (COVID-19) AND
(Vaccines) AND (mRNA). Esses termos de pesquisa deveriam aparecer no titulo ou resumo dos
estudos. Inicialmente, foram identificados 379 artigos, entretanto, apos a aplicagdo de critérios de
inclusdo e exclusdo pré-definidos, um total de 110 artigos foram considerados satisfatorios e

adequados para este estudo.
O POLIMERO PEG E SUAS APLICACOES

O PEG, também conhecido como Macrogol ou E1521, € um polimero derivado do oxido de etileno
amplamente empregado na indUstria devido a sua versatilidade em termos de propriedades fisico-
quimicas e ao seu reconhecido perfil de seguranca (WENANDE, GARVEY, 2016). O PEG e seus
derivados podem apresentar estruturas lineares ou ramificadas (KOZMA et al, 2020), com pesos
moleculares abrangendo a faixa de 200 a 35.000 g/mol (STONE et al,, 2019; TURK, 2021). A sua funcao
pode variar de acordo com a aplicacdo especifica do produto em que € incorporado (IBRAHIM et al,,
2022).

Com uma formula quimica representada como H-{(O-CH2-CH2)n-OH, o PEG é obtido da
polimerizacdo do éxido de etileno com dgua (JANG, SHIN, KIM, 2015; GUPTA et al,, 2018; IBRAHIM et
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al, 2022). N&o voldtil, possui estabilidade e resisténcia a hidrdlise (FRUITIER-POLLOTH, 2005). Além
disso, possui uma alta solubilidade em agua e solventes organicos como cloroférmio, etanol,
acetonitrila e acetona (IBRAHIM et al,, 2022).

Devido as suas notaveis propriedades de solubilidade, flexibilidade e biocompatibilidade, além de
prolongar a meia-vida de medicamentos, 0 PEG tem sido amplamente empregado em diversos
setores industriais, como alimentos, cosméticos e farmacéuticos (EKLADIOUS; COLSON; GRINSTAFF,
2018; SANTOS, 2019; BIGINI et al., 2021; KONG; DREADEN, 2022). Também, o PEG é utilizado como
dispersante e estabilizador (JOKERST et al, 2011), encontrando aplicagdes em produtos como
laxantes, cremes dentais, condicionadores capilares, cremes dermatoldgicos, colirios e formulacdes
em comprimidos. JANG, SHIN, KIM, 2015; IBRAHIM et al,, 2022).

O PEG NAS VACINAS DE MRNA

No ano de 2020, ocorreu uma das mais significativas pandemias desencadeadas por Coronavirus.
Caracterizada por sua alta transmissibilidade, a Doenca Coronavirus 2019 (COVID-19), causada pelo
coronavirus da Sindrome Respiratdria Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2), propagou-se rapidamente,
alcancando uma grande amplitude espacial e afetando uma propor¢do significativa de individuos (HUI
etal, 2020; WU, LEUNG, LEUNG, 2019).

Dada a alta transmissibilidade da COVID-19, medidas ndo farmacoldgicas desempenharam um papel
crucial na tentativa de conter a disseminagdo da doenga. Entretanto, o fator que proporcionou um
declinio no nimero de casos foi aimunizagao em larga escala (KRAMMER, 2020; MATHIEU et al,, 2021;
TREGONING et al, 2021).

Durante a implementagdo das vacinas contra COVID-19, relataram-se eventos adversos associados as
vacinas de mRNA fabricadas pela Pfizer/BioNTech (Comirnaty®) e Moderna (Spikevax®). Esses relatos
destacaram riscos de ocorréncia de miocardites e pericardites (GODDARD et al, 2022), além de
sintomas graves de anafilaxia (FRONTLINER, 2020; SHIMABUKURO, COLE, SU, 2021).

Em dezembro de 2020, as agéncias regulatorias Food and Drug Administration (FDA) e Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) iniciaram a investigacdo acerca de casos de anafilaxia ocorridos
apos a vacinacdo contra a COVID-19. O PEG, componente presente nas vacinas da Pfizer e Moderna,
emergiu como o principal suspeito como agente alérgeno nessas ocorréncias (FRONTLINER, 2020).

Ambas as vacdinas de mRNA (Pfizer/BioNTech e Moderna) apresentam formulagcBes estruturais

similares, sendo constituidas por mRNA modificado por nucleotideos que codifica a proteina Spike do
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virus SARS-CoV-2. Essas vacinas incorporam lipidios ionizaveis e ndo-ionizaveis, formando a estrutura
central de nanoparticulas lipidicas (LNP). Adicionalmente, incluem componentes como 1,2-diestearoil-
sn-glicero-3-fosfocolina [DSPC], colesterol e lipidios PEGuilados (polietileno glicol [PEG] 2000 dimiristoll
glicerol e 2 [(polietilenoglicol)}-2000]-N, N -ditetradecilacetamida), os quais desempenham fun¢des
estabilizadoras na bicamada lipidica superficial dessas nanoparticulas (BUSCHMANN et al, 2021;
CARRENO et al, 2022; KHALID & FRISCHMEYER-GUERRERIO, 2022; ZHANG et al, 2022).

Tanto na vacina da Pfizer/BioNTech quanto Moderna, o PEG € incorporado com um peso molecular
aproximado de 2000 (PEG2000) (Tabela 1). Sua funcdo essencial reside em assegurar a estabilidade
das LNP, nas quais o material genético viral esta contido (DINIZ et al, 2021; SCHOENMAKER et al,
2021).

Tabela 1. Composicéo da vacina de mRNA Pfizer/BioNTech (Comimaty®) e Moderna (Spikevax®) contra a COVID-19.

BNT62b2 vacina mRNA-1273 vacina
(Pfizer/BioNTech) (Moderna)
Componente Ativo: mRNA codificante da | Componente  Ativo: mRNA  codificante  da
glicoproteina de pico viral (S) de SARS-CoV-2 | glicoproteina de pico viral (S) de SARS-CoV-2
Excipientes:
] ALC-0315 = (4-hidroxibutil) azanediil)
bis (hexano-6,1-diil) bis(2-hexildecanoata) . Excipientes:
s ALC-0159 = 2-[(polietilenoglicol) . SM-102
2000] o 4 i : :
. - 1,2-dimisristoil-rac-glicero-3-metoxi
g N.N-ditetradecilacetamida polietilenoglicol-2000 [PEG2000 -DMC]
= 1,2-diestearoil-sn-glicerol-3- . - 1,2-diestearoil-sn-glicerol-3-fosfocolina
fosfocolina
. - Colesterol
. Colesterol .
. - Trometamina
& Cloreto de potassio . _ Cloridrato de trometamina
] Dihidrogenofosfato de potassio . _ Acido acético
@ Cloreto de sodio . _ Acetato de sédio
" Hidrogenofosfato dissédico di-
hidratads . - Sacarose
. Sacarose

*Adaptado de Cabanillas & Novak (2021).
HIPERSENSIBILIDADE POS VACINA DE MRNA

Apesar da ampla presenca dos PEG em uma variedade de produtos, desde medicamentos até
produtos domésticos, além de serem considerados biologicamente inertes, ha relatos de casos de
hipersensibilidade associados ao seu uso (WENANDE, GARVEY, 2016; VRIEZE, 2020; NILSSON et al,

Boletim MicroVita. 2023, vol. 5



https://periodicos.ufba.br/index.php/bolmicrovita
https://periodicos.ufba.br/index.php/bolmicrovita

BOLETIM MICROVITA

ISSN 2763-7018

2021; CARNEIRO et al,, 2022).

A hipersensibilizacdo pode comprometer tanto a eficada quanto a seguranca de produtos
conjugados com PEG (ISHIDA et al, 2007). Além disso, pode suscitar incertezas entre a popula¢do a
respeito da utilizacdo das vacinas que incorporam nanoparticulas lipidicas PEGuiladas (KRAMMER,
2020; TURK, 2021), uma vez que tém sido relatados varios casos de reactes de hipersensibilizacdo
apos a vacinagdo (COX; KHALIB; CONLON, 2021; MEO et al, 2021; SHIMABUKURO, COLE, SU, 2021;
WOLFSON et al, 2021).

O mecanismo da hipersensibilidade pds vacinas de mRNA contra a COVID-19 ainda ndo foi
completamente elucidado. No entanto, € descrito que todos 0s seres humanos possuem, mesmo em
niveis baixos, anticorpos anti-PEG devido a exposicdo ambiental (U et al, 2022). Esses niveis sdo
atribuidos pela presenca do polimero em uma ampla variedade de produtos, especialmente
cosmeéticos. Assim, os niveis de anti-PEG podem ndo estar diretamente relacionada as vacinas (YANG
et al, 2016; CABANILLAS & NOVAK, 2021; IGYARTO, JACOBSEN, NDEUPEN, 2021; KLIMEK et al, 2021;
NDEUPEN et al, 2021; SOMIYA et al, 2021). Essas consideracdes poderiam explicar a ativacdo da
hipersensibilidade do tipo |, ou seja, a hipersensibilidade imediata, caracterizada por reacoes
anafilaticas mediadas por IgE, as quais requerem uma exposicdo prévia ao antigeno.

Além disso, tem-se relatado que a sensibilizacdo ao PEG pode ocorrer por outras vias, envolvendo
mecanismos ndo mediados por IgE. Nesse contexto, uma reacdo alérgica pode ser desencadeada
sem a necessidade de exposicdo prévia ao antigeno. Essa resposta é deflagrada pela ativacao do
sistema complemento, 10go no primeiro contato com o antigeno, resultando No surgimento de
reacbes de hipersensibilidade. Esse fenbmeno é amplamente conhecido como pseudoalergia
relacionada a ativacao do sistema complemento (CARPA) (KOZMA et al, 2019).

Importante ressaltar que diversos estudos também tém citado outros constituintes das vacinas com
potenciais desencadeadores de reacBes alérgicas, 0 que de uma certa forma impele a ndo excluir os
outros excipientes como possiveis agentes causadores de reacBes de hipersensibilidade
(CABANILLAS; NOVAK, 2021; PADIN-GONZALEZ et al, 2022).

CONSIDERAGCOES FINAIS

As amplas possibilidades de uso do PEG nos mais diversos setores da indUstria demonstram a
pujanca do polimero na Biotecnologia, bem como a extensdo do seu uso em inovagdes tecnoldgicas.
Suas caracteristicas tornam o seu uso atrativo, de modo que o polimero vem ganhando maior

visibilidade no campo da salde, trazendo perspectivas de liberacdo controlada, aumento de meia-vida
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e a garantia de estabilidade de um agente terapéutico, como foi 0 caso mais recente de sua aplicacdo
nas vacinas de mRNA contra a COVID-19.

Dentre as vacinas aprovadas, duas com a tecnologia do mRNA, das fabricantes Pfizer/BioNTech e
Moderna, chegaram com todo 0 seu aparato tecnoldgico, mostrando o potencial da biotecnologia na
producdo de farmacos. Dentro disso, vemos o uso do polimero PEG na tecnologia de nanoparticulas
lipidicas PEguiladas (PEG-LNP) como sendo de grande importancia para a constituicdo de uma vacina
eficaz e segura contra a COVID-19. Contudo, desde as primeiras aplicacdes, relatos de casos de
alergias foram mencionados, 0 que, de algum modo, pode ter gerado uma certa desconfianca da
sociedade em relacdo as vacinas que estavam disponiveis no momento.

Em suma, a analise dos estudos enfatiza a complexidade associada a hipersensibilidade relacionada
aos PEG, a qual pode apresentar desafios substanciais em termos de diagnostico. Essa intrincada
situacdo deriva do fato de que o PEG ndo apenas esta presente nas vacinas, mas também é
empregado como excipiente em uma variedade de produtos de uso diario. Deste modo, ressalta-se a
necessidade de investigacdes mais abrangentes para uma compreensdo mais profunda dos fatores
subjacentes ao desenvolimento das rea¢des de hipersensibilidade associadas ao polimero PEG.
Apesar de toda problematica, € imperativo reconhecer que os efeitos adversos associados ao PEG e
relatados nesse estudo apresentam baixo risco e ndo edlipsam os significativos beneficios

proporcionados pela vacinagdo no tocante a reducdo dos casos de COVID-19.
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A glicose € a principal fonte de energia utilizada pelas células, na forma de Adenosina trifosfato (ATP).
Quando essa molécula é encontrada em excesso na circulacdo sanguinea do individuo ocorre um
quadro de hiperglicemia, caracteristico da Diabetes Mellitus (DM). Para que haja 0 consumo da glicose
dentro das células é necessaria a insulina, hormoénio que torna permeavel a membrana plasmatica a
glicose. Esse hormanio é produzido no pancreas pelas células betas pancreaticas?.

A DM pode ser dassificada como DM do tipo 1 e tipo 2. ADM do tipo 1 € uma doenca geneticamente
determinada e caracterizada pela falta de producdo da insulina, devido a destruicao das células betas
do pancreas pelo sistema imune, por isso denominada também como doenca autoimune. Além da
causa genética, a DM tipo 2 é frequentemente associada a obesidade, sedentarismo, entre outros
fatores. Diferentemente da DM1, na DM2 ha a produgdo de insulina, porém, ocorre uma resisténcia a
esse hormonio a nivel hepatico e muscular, associada a obesidade e a sindrome metabdlica2. Muitos
diabéticos sao susceptiveis ao desenvolvimento de alguns tipos de doencas, como a Doenca causada
pelo Coronavirus 2 (COVID-19)3/4.

A DM compromete o sistemna imunolégico do individuo deixando-o mais vulneravel a diversos
patdgenos, visto que, as células T, mondcitos/macrdfagos, células dendriticas e as Natural Killer (NK)
apresentam diminuicdo em sua resposta a agressao de patdgenoss,6.

Na DM2 o risco apresentado as infeccBes pode estar vinculado ao déficit energético. A reducdo na
producdo de ATP leva a uma baixa producdo de integrinas em neutrdfilos, declinio na sintese de
algumas citocinas quimiotaxicas oriundas de macréfagos, repercurtindo em diminuicdo das respostas
inata e adaptativa?.
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A resisténcia a insulina na DM2 propicia um estado inflamatério crénico, em decorréncia da
modulac¢do na imunidade inata, como reducao do reconhecimento de corpos estranhos pelas células
NK e inibicdo da fagocitose mediada por neutréfiloss. E possivel que esse contexto esteja associado &
cetoacidose, condicdo frequente em pessoas com diabetes tipo 2, onde o organismo produz grandes
quantidades de corpos cetdnicos, como o acido -hidroxibutirico, devido a falta de captacdo de glicose
pelas células. Isso resulta em uma alteracdo no pH sanguineo, o que tem sido associado a COVID-199.

A COVID-19, pandemia causada pelo virus SARS-CoV-2 (Coronavirus 2 da Sindrome Respiratoria
Aguda Grave), causou milhdes de dbitos em todo 0 mundo10. Achados importantes associam DM2 a
COVID-19, provavelmente, em decorréncia da depressao imunoldgica em diabéticos do tipo 2.

A obesidade, que esta estreitamente ligada a DM2, contribui para o transporte e replicacdo do SARS-
CoV-2. Isso ocorre, pois, 0 Virus pode se ligar as lipoproteinas de alta densidade (HDL) e, apds entrar na
célula do hospedeiro, o virus utiliza vias e substratos oxidativos para se replicar. O estresse oxidativo
agrava os processos inflamatorios de ambas as condi¢Bes patoldgicas, devido ao aumento da
producdo de Espécies Reativas de Oxigénio (do inglés Reactive Oxygen Species - ROS) pelas
mitocOndrias com 0 aumento do consumo de corpos cetdnicos. Essas alteracdes interferem na
atividade do modulador mitocondrial de ROS - 1 (ROMO-1)4.

Uma das altera¢Bes moleculares expressas em individuos com DM2, que favorece a invasao celular
SARS-CoV-2, € 0 aumento na sintese do receptor ECA-2 (Enzima Conversora de Angiotensina). Assim,
a promogdo da infeccdo ocorre por meio da interacdo desse receptor com a proteina spike do virus,
expresso devido a ativacdo do sisterna Renina-Angiotensina-Aldosterona (RAAS). A elevada producdo
desse receptor ocorre devido a alta producdo de RNA mensageiro para a sintese de ECA-2 em células
mesangiais, contexto caracteristico da DM24,9-12.

Na DMZ2, observa-se uma hiperatividade do sisterna imunoldgico que ocorre em uma fase mais
avancada da doenca, especificamente na fase Ill. Isso acontece devido a ativagdo dos macrofagos, que
desencadeiam uma inflamagdo acentuada, resultando em uma tempestade de citocinas em resposta
ao aumento da producdo de moléculas pro-inflamatorias, incluindo alguns eicosanoides. Essa
resposta inflamatdria € uma tentativa do hospedeiro de controlar a replicagdo viral. No entanto, nota-
Se que 0 processo de reparo tecidual € prejudicado nesse cenario, onde os individuos infectados pelo.
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SARS-CoV-2 apresentam uma grande quantidade de citocinas pro-inflamatorias e uma produgdo
reduzida de citocinas anti-inflamatorias, fundamentais na prevencao de danos teciduais13.

Portanto, a invasdo viral em individuos diabéticos esta associada a alta expressdo de receptores de
ECA-2, e a gravidade da doenca pode estar relacionada ao contexto inflamatério encontrado na DM2
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RESUMO

O material desenvolido compreende um guia Passo-a-passo para treinamento de estudantes de
diferentes formagBes académicas nas etapas essenciais dos protocolos de montagem de genomas
virais de SARS-CoV-2, bem como de anotac¢do das variantes virais. O objetivo desse material didatico
é disseminar o conhecimento sobre vigilancia gendmica de patdgenos virais com potendial
epidémico e pandémico, 0 que pode contribuir no futuro proximo para alcancar os objetivos da
Estratégia Global da Organizacdo Mundial da Salde para Vigilancia Genémica 2022-2032.

Palavras-chave: vigilancia gendmica; guia estudantil; enfrentamento de pandemias;
SARS-CoV-2;

ABSTRACT

Herein, we present a step-by-step guide for training students from different backgrounds in essential
tools used for SARS-CoV-2 genome assembly and analysis. We anticipate that this guide can improve
student awareness regarding genomic surveillance of viral pathogens and can, therefore, contribute
to achieving the goals of the Global Genomic Surveillance Strategy 2022-2032 of the World Health
Organization.

Keywords: SARS-CoV-2; pandemic; genomic surveillance; student guide;
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A Organizacao Mundial da Saude (OMS) publicou recentemente uma estratégia de dez anos (2022-
2032) para vigilancia gendmica de patdgenos, com o objetivo de auxiliar o futuro enfrentamento de
epidemias e pandemias (CARTER et al, 2022). Essa estratégia global surgiu como resposta a crescente
relevancia dos métodos de sequenciamento gendmico e de analises bioinformaticas de genomas
virais, ocorrida em decorréncia da pandemia de COVID-19. Esses métodos foram importantes para
permitir a identificacdo especifica e o monitoramento das variantes de interesse (VOIs) e das
preocupacdo (VOCs) do virus SARS-CoV-2, 0 que foi essencial para a implementacdo de medidas
eficientes de salide publica (CHEN et al, 2022).

Um dos objetivos primarios da estratégia 2022-2032 da OMS é fortalecer a formacdo de recursos
humanos especializados trabalhando no campo da vigilancia gendmica, particularmente em paises
em desenvolimento, a fim democratizar o acesso a esse conhecimento (CARTER et al,, 2022). De fato,
estudos recentes, realizados no contexto da pandemia de COVID-19, tém demonstrado diferencas
significativas nas competéncias para realizacdo de vigilancia gendmica de agentes virais quando sdo
comparados os paises desenvolvidos e os paises de baixa ou média renda (BRITO et al, 2022). E
importante notar que a falta de profissionais com treinamento especifico na area de bioinformatica é
considerada como um dos principais desafios para a implementacdo eficiente dos programas de
vigilandia gendmica nos paises em desenvolvimento (TOSTA et al., 2023). Portanto, é urgente que 0s
estudantes nesses paises sejam apresentados as novas tecnologias utilizadas para sequenciamento
gendmico e para andlises bioinformaticas de dados, a fim de alcangar os objetivos globais de
preparacdo para enfrentamento de pandemias na préxima década.

Neste contexto, nés desenvolvemos um guia estudantil simplificado que permite treinamento de
estudantes nos protocolos de analises bioinformaticas de dados gendmicos do virus SARS-CoV-2,
utilizando ferramentas de andlises disponiveis livremente na internet, as quais ndo requerem
conhedimento prévio em bioinformatica ou qualquer outra habilidade especifica em informatica para

sua utilizacdo.
APRESENTACAO DO MATERIAL DIDATICO

O material intitulado “Um Guia Pratico para Determinar Variantes de SARS-CoV-2 em Amostras de
Sequenciameto - Para ndo biocinformatas!” compreende um guia passo-a-passo para treinamento de
estudantes com diferentes formagBes académicas nas ferramentas essenciais usadas para
montagem e andlise de genomas do virus SARS-CoV-2 (Figura 1). O guia completo esta disponivel em

lingua portuguesa (Anexo 1).
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Figura 1 - Visdo geral do passo-a-passo do protocolo para se determinar a variante do virus SARS-CoV-2 a partir de anélises de

dados genémicos.

Visao Geral do Passo a Passo

0 Salve o arquivo contendo o genoma bruto gerado no
sequenciador no seu computador: ele deve estar no
formato .fastq ou .fq (corresponde a varios pequenos
trechos de DNA gerados no sequenciamento e, para
ser melhor analisado, precisa ser organizado).

————————————————
Obs: muitas vezes, vocé vai encontrar o

arquivo no formato comprimido ____.-"_\

fastq.gz. Neste caso, descomprima o — —

arquivo em programas como o WinRAR. [ T
fastq -

fq
@ 0 proximo passo & a montagem do

genoma. Vocé pode entrar em plataformas
especializadas para o Coronavirus na web.
Tais plataformas sao otimizadas para
alguns protocolos de sequenciamento.
Quando esse & 0 caso, pode comemorar,

i) CZ ID cdwnenitestive

dentro do mesmo site aparecera a
variante deste isolado de coronavirus!
#=BV-BRC
@ A partir da montagem, vocé pode 2
buscar um arquivo no formato —
fasta ou .fa gerado pelo site e

baixa-lo (corresponde ao genoma
'consenso”, ou seja, organizado
COmo uma representacao tnica
do genoma original do virus).

5 - ) fasta

Entre em um site automatico de
@ tipagem de variantes e faca
upload do seu arquivo .fasta.
Sera gerado um resultado com a
classificacao do genoma. Cenome Detective

Exemplo: B.1.1.7
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de preocupacdo (VOCs) do virus SARS-CoV-2, 0 que foi essencial para a implementacao de medidas
eficientes de salide publica (CHEN et al, 2022).

Para desenvolvimento do material, nds primeiramente avaliamos o conjunto de ferramentas
bioinformaticas disponiveis como plataformas Web para montagem de genomas de SARS-CoV-2 a
partir de arquivos brutos de sequenciamento gendmico (arquivos no formato fastq). Adicionalmente,
noOs buscamos na literatura recente as ferramentas bioinformaticas de utilizagdo mais facil que podem
ser empregadas para anotacdo das variantes virais do virus SARS-CoV-2, partindo de arquivos brutos
fastg ou diretamente de genomas montados.

As plataformas Web selecionadas foram as seguintes:

(1) para rapidamente gerar a montagem dos genomas virais a partir dos dados de sequenciamento
de DNA com tecnologias de nova geracdo (next-generation sequencing, NGS). BV-BRC
(https//Amww.bv-prcorg/) (OLSON et al, 2022), CZ ID (https/czid.org/) (KALANTAR et al, 2020), e
Genome Detective (genomedetective.com) (CLEEMPUT et al,, 2020);

(2) para readlizar a anotacdo das variantes virais de SARS-CoV-2: GISAID  CoVsurver
(https://gisaid.org/database-features/covsurver-mutations) (KHARE et al, 2021), Nextclade — Nextstrain
(https./clades.nextstrain.org/) (HADHELD et al, 2018), e Genome Detective (genomedetective.com).

Incialmente, o guia estudantil apresenta um resumo das informacdes relevantes sobre a vigilancia
gendmica das principais variantes virais de SARS-CoV-2. Posteriormente, € apresentado um roteiro
Passo-a-passo  para andlises  bioinformaticas  utiizando as  plataformas  Web  mencionadas
anteriormente (Figura 2). Dicas essenciais para utilizacdo de cada ferramenta bioinformatica sdo
apresentadas em caixas especificas, a fim de garantir a usabilidade do guia por estudantes de
diferentes areas de formacdo basica. Os resultados esperados para cada plataforma bicinformatica
também sdo explicados, garantindo assim que os estudantes consigam compreender 0s achados
que obtiverem ao seguir o roteiro proposto.
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POTENCIAL EDUCACIONAL

O material didatico ndo se prop8e a apresentar uma revisdo completa de todas as ferramentas
bioinformaticas disponiveis atualmente para analises gendmicas de SARS-CoV-2, que sdo muitas por
sinal. O objetivo principal é servir como um material introdutdrio sobre os métodos de andlises que
contribuem para a vigilancia gendmica de patdgenos virais emergentes. Ao utilizar esse guia estudantil
em aulas praticas, os estudantes conhecerdo uma sequéncia completa de analises bioinformaticas
que podem ser Uteis para implementacdo de um protocolo de vigilancia gendmica. Esse
conhecimento adquirido, utilizando as analises gendmicas de SARS-CoV-2 como exemplo, sera

potencialmente reutilizavel em exercicios futuros com outros agentes virais de interesse.

Figura 2 - Representagdo esquematica do protocolo detalhado para analisar dados de sequenciamento gendmico de SARS-CoV-2
utilizando uma das plataformas Web selecionadas.

Passo a Passo: BV-BRC

0 Entre no site https:/ fwww.bv-bre.org/

Lembre-se de
criar uma contal

-~
L

Selecione "Tools &
Services" e, em
seguida, "SARS-
CoV-2 Genome
Assembly and

Annotation” r Frspr—
SEAREH - .
Stan with: O S 4 ‘ ) :
I Filg ¥ — .
e ® Adicione seu arquivo .FASTQ em
I - - "Input File" e aguarde a barra de
It - uploads, no fim da pagina, chegar
Seiect 8 pavonm a100% PR " oo)
[— ®
I &

0 Selecione a plataforma de
sequenciamento (Illumina, lon

Torrent, PacBio, Nanopore).

9 Parametros: mantenha a estratégia
como "auto” (a ferramenta ja esta
otimizada) e ndo altere a taxonomia.

Single ou Paired-End Reads?
Escolha de acordo com o protocolo da
sua biblioteca de s&qqenciar".ento

Parameters O

0 Preencha uma marca para sua

amostra em "My label” (isso &
particularmente importante
gquando se trabalha com um
alto niomero de amostras).

T ]
SRS BLUDE FESDINMONY SIS DOMGE 20HT0M9

T L

=
SUTEUT LANE

Sewvere acube respiralory syndrome conomavins 2
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NOTICIAS: POR DENTRO DA MICROBIOLOGIA

M Pesquisa traca panorama da febre amarela no Brasil nos Ultimos sete anos.

Link de acesso.

M Gripe avidria pode se tornar uma pandemia? Especialista do Butantan responde

Link de acesso.

M Estudo aponta que vacinas contra Covid-19 sdo seguras para gestantes e bebés,

Link de acesso.

M Toxoplasmose: pesquisa mostra impacto da infeccio na formacdo de neurdnios

Link de acesso.

M Variante do virus da raiva de saguis, mortal para humanos, é encontrada em morcegos no Brasil

Link de acesso.

M SUS incorpora medicamento que reduz em 70% tempo de tratamento da tuberculose

resistente

Link de acesso.
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