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RESUMO

Objetivo: Demonstrar a eficicia e eficiéncia dos diferentes tipos de vacina aplicados
no Brasil no rol de medidas preventivas de disseminacdo da COVID-19. Método:
revisdo narrativa de literatura baseada em pesquisa de artigos cientificos sobre a
COVID-19, com uma visado sobre o assunto da pandemia e o desenvolvimento de
vacinas contra a doenca, com pesquisa bibliogréfica realizada ao longo de 6 meses,
seguindo diretrizes de revisdes narrativas, reunindo informacdes coletadas de dados
confiaveis, através de artigos cientificos, noticias publicadas em portais de agéncias
cientificas e da grande midia de circulacdo nacional, de pareceres e planos de
organismos de saude, totalizando 85 itens informativos. Resultados: As vacinas
desenvolvidas a fim de prevenir a infeccdo por coronavirus SARS-CoV-2 em seres
humanos demonstram-se eficazes na prevencdo de casos graves, admitindo,
inclusive, intercambialidade entre si no decorrer das doses. Concluséo: Para reduzir
0 numero de pessoas com sintomas e internagcdes e evitar casos graves e 6bitos
pela COVID-19, é orientado que a populacdo tome as doses das vacinas
disponibilizadas nas Unidades de Saude municipais e as doses de reforco que foram
recomendadas.

Palavras-chave: Pandemia. COVID-19. Vacinas. Imunizacao.



ABSTRACT

Objective: Demonstrate the effectiveness and efficiency of the different types of
vaccine applied in Brazil in the list of preventive measures for the spread of COVID-
19. Method: narrative review of literature based on research of scientific articles on
COVID-19, with a view on the subject of the pandemic and the development of
vaccines against the disease, with bibliographical research carried out over 6
months, following guidelines for narrative reviews, bringing together information
collected from reliable data, through scientific articles, news published on portals of
scientific agencies and the great national media, opinions and plans of health
organizations, totaling 85 informative items. Results: Vaccines developed to prevent
infection by the SARS-CoV-2 coronavirus in humans have proven to beeffective in
preventing severe cases, even admitting interchangeability with each other over the
course of doses. Conclusion: In order to reduce the number of people with
symptoms and hospitalizations and to avoid serious cases and deaths from COVID-
19, it is advised that the population take the doses of vaccines availableat municipal
Health Units and the booster doses that were recommended.

Keywords: Pandemic. COVID-19. Vaccines. Immunization.
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1 INTRODUCAO

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) foi alertada em no final de dezembro
de 2019, sobre diversos casos de um tipo de pneumonia de etiologia desconhecida,
e varios desses casos eram de pessoas que trabalhavam no Mercado Atacadista de
Frutos do Mar de Huanan, localizado no distrito de Jianghan, Wuhan, provincia de
Hubei, na RepuUblica Popular da China (WOROBEY, 2021). Descobriu-se
posteriormente que essa pneumonia era causada por uma cepa hova de um
coronavirus até entdo nao identificado em seres humanos. No dia 07 de janeiro de
2020, foi confirmado pelas autoridades chinesas a identificacdo de um tipo novo
coronavirus nas amostras dos pacientes com a pneumonia em estudo, denominado
inicialmente de 2019-nCoV (ZHOU et al., 2020).

Em 12 de janeiro de 2020, a sequéncia genética do novo coronavirus
identificado foi compartiihada com outros paises para desenvolver kits de
diagnoéstico especificos. Posteriormente, devido a semelhanca desse novo
coronavirus com o virus SARS, da epidemia de 2002-2003 que ocorreu em alguns
paises asiaticos, o Grupo de Estudo Coronaviridae do Comité Internacional de
Taxonomia de Virus o denominou SARS-Cov-2 (GORBALENYA et al., 2020). Com o
namero de casos da pneumonia aumentando rapidamente na China e em 21 outros
paises pelo mundo, a OMS declarou, em 30 de janeiro de 2020, o surto do novo
coronavirus como uma Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional
(ESPII), que consiste no nivel mais alto de alerta da Organizagéo, de acordo com o
seu Regulamento Sanitario Internacional (WILDER-SMITH; OSMAN, 2020).

Posteriormente, j& em 11 de fevereiro de 2020, a OMS denominou a doenga
causada por esse novo virus como "COVID-19", que é a sigla de "doenca do
coronavirus 2019". Um més depois, em 11 de marco, declarou a COVID-19 como
uma pandemia (SINGH, 2020). Quando houve a declaracdo da pandemia, a doenca
ja havia se espalhado por 114 paises, alcancando a marca de 118.319 casos e 4.292
Obitos (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2020). Nos trés meses
subsequentes, mais de sete milhdes de pessoas no mundo foram diagnosticadas
com COVID-19, tendo a doenca vitimado mais de 408 mil pessoas nesse periodo,
em 215 paises ao redor do mundo (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2020).

No Brasil, a primeira contaminacédo pelo SARS-CoV-2 foi confirmada em 26

de fevereiro de 2020, enquanto a Europa ja registrava centenas de casos de COVID-
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19. Poucas semanas depois, em 12 de mar¢co de 2020, foi registrada a primeira
morte, em solo nacional, em decorréncia da nova virose. Nao demorou muito para
gue viesse a ser confirmada a transmissao comunitaria em todo o Brasil, no dia 20
daquele mesmo més, pelo Ministério da Satde (MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

O Brasil ocupa o 5° lugar no numero de casos confirmados e 0 2° com maior
guantidade de mortes; até 0 momento desta pesquisa, foram registrados 35.337.546
casos e 690.074 o6bitos confirmados, tendo o Sudeste com a maior quantidade de
casos, com cerca de 14.025.897 casos e 331.349 Obitos, onde S&o Paulo € a
detentora do maior niumero de infectados, com 6.197.738 casos e 176.356 mortes
confirmadas. O Nordeste do Brasil registrou 7.022.968 casos com 132.906 mortes,
onde a Babhia registra a maior quantidade de infectados 1.724.041 e 30.877 mortes
(PAIN EL CONASS, 2023).

Com a finalidade de reduzir a propagacao desse virus e controlar e ou acabar
com a pandemia, pesquisadores ao redor do mundo trabalharam incansavelmente
em busca do desenvolvimento de vacinas eficientes e seguras em tempo recorde
para combater a COVID-19.

1.1 Justificativa

Justifica-se o estudo com a finalidade de reduzir a propagagé&o do coronavirus
no mundo e controle da Pandemia com diminuicdo da gravidade de mortes pela
doenca. E necessério reconhecer a incansavel pesquisa por meio da ciéncia em
busca do desenvolvimento de vacinas seguras, em tempo recorde e, sobretudo,
eficientes para combater a COVID-19. Em 2020, cerca de 104 vacinas contra
COVID-19 estavam em desenvolvimento, sendo a primeira vacina aprovada no
Reino Unido, por uma agéncia reguladora de reconhecimento internacional, em
dezembro de 2020. Além disso, essa vacina ganhou dois lugares inéditos na historia
da vacinologia: foi a vacina mais rapida produzida até entdo e de uma plataforma
inédita até o momento, uma vacina de RNA (KNOLL; WONODI, 2020).

Outro fator que justifica a realizacao deste estudo é a observacéo referente a
gueda na quantidade de mortes e de casos graves da doengca por conta da
vacinacdo em massa da populagcdo. Durante a primeira metade da pandemia era
corriqueiro ver, nos telejornais e outros mecanismos de comunicacdo, noticias

alarmantes acerca da quantidade de mortes diarias no Brasil e no mundo, tal como
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em relagdo a medidas drasticas de isolamento social que foram tomadas em todo o
planeta. Gragcas a vacina, tais medidas puderam ser relaxadas aos poucos, até
podermos voltar ao “novo normal”, como muitos chamam. Além disso, o numero de
mortes por COVID-19 vem baixando a cada dia, mesmo com diversas ondas tendo
ceifado a vida de boa parte da populacao.

Por fim, como interesse proprio, tenho particular interesse em Infectologia, e a
pandemia serviu para que eu pudesse me aprofundar nos estudos de combate e
prevengdo a infecgbes virais, tal como me despertou o desejo de entender mais
sobre o processo de fabricagéo, distribuicAo e mecanismo de acdo das vacinas
contra a COVID-19.

1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivo principal

Demonstrar a eficacia dos diferentes tipos de vacina aplicados no Brasil no rol

de medidas preventivas de disseminagao da COVID-19.

1.2.2 Objetivos especificos

* Tecer apontamentos sobre o desenvolvimento das vacinas ao longo da histéria da
humanidade;

* Discutir acerca da pandemia de COVID-19, suas implicacdes em saude publica e
mudancas trazidas nas relacdes mundiais;

» Discorrer sobre as vacinas produzidas para o combate ao coronavirus,

demonstrando sua eficacia.

1.3 Método

Este trabalho configura-se como uma revisdo narrativa de literatura baseada
em pesquisa de artigos cientificos sobre a COVID-19, com uma visao sobre o
assunto da pandemia e o desenvolvimento de vacinas contra a doencga. A pesquisa
bibliogréafica foi realizada em 6 meses, seguindo diretrizes de revisfes narrativas,

reunindo informacdes coletadas de dados confiaveis, através de artigos cientificos,



noticias publicadas em portais de agéncias cientificas e da grande midia de
circulacao nacional, de pareceres e planos de organismos de saude.
Para a selecao dos estudos, foram aplicados os critérios de inclusdo e

exclusao, apresentados nos quadros 1 e 2, respectivamente:

Quadro 1 — Critérios de incluséo aplicados na selecdo dos estudos

e Ensaios clinicos e estudos observacionais.

e Relacionadas a eficacia das vacinas contra COVID-
19.

e Inglés;

e Portugués;
e Espanhol.

Quadro 2 — Critérios de excluséo aplicados na selecédo dos estudos

e Métodos pouco claros ou mal esclarecidos;
¢ Relatos e série de casos.

e Estatisticas que tratam de assuntos diversos a
eficacia das vacinas contra COVID-19.

e Somente resumo.

Inicialmente foram identificados 278 estudos. Contudo, apés aplicacdo dos
critérios de inclusdo e exclusao, 155 foram excluidos por conta de duplicidade e 38
considerando titulo e resumo. Os titulos e resumos foram, inicialmente, escaneados
para excluir registros irrelevantes e, em seguida, os demais artigos foram revisados
integralmente para identificar estudos qualificados, totalizando 85 itens informativos,
publicados de 1991 até maio de 2023, e esclarecendo a grande quantidade de
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informacbes sobre as vacinas contra COVID-19 utlizando palavras-chaves
especificas (COVID-19; vacinacdo; pandemia; vacinas contra a COVID-19),

baseadas na prevencao da doenca.

2. RESULTADO E DISCUSSAO

2.1 Desenvolvimento das vacinas ao longo da Histéria

A historia do desenvolvimento das vacinas comecou no final do século XVIII,
com a ideia da inoculacdo em seres humanos de material da pustula da variola
bovina, desenvolvida pelo médico Edward Jenner, para combater a variola humana
(RIEDEL, 2005). E importante lembrar que ao final dos anos 1800, a Europa tentava
lidar com frequentes episddios de surtos de variola. Nesse periodo, a classe médica
ja se mostrava empenhada e mobilizada em combater essa doenca.

No entanto, apenas quando Jenner percebeu que pacientes acometidos pela
variante humana da variola (smallpox), que ja haviam sido infectados pela variante
bovina (cowpox), demonstravam quadro clinico notoriamente mais atenuados e bem
menos grave, isso resultou em um grande avanco para o controle da variola, pois
Jenner fez um experimento que mudou a histéria da imunizagdo. Ele resolveu
inocular o material da pustula da variola bovina em um garoto de 8 anos de idade,
gue era filho de seu jardineiro, e apdés algumas semanas, ele inoculou no garoto
material da pustula da variola humana. Jenner observou que o garoto, similar aos
individuos que adquiriam a variola bovina, apresentou alguns sintomas leves, mas
ndo desenvolveu a variola humana, ficou resistente aquela doenca mortal. Ele
repetiu esse procedimento em varios outros voluntarios, obtendo o mesmo
resultado. E importante ressaltar que a doenca nos hospedeiros bovinos recebia o
nome de vacinia, que acabou por influenciar posteriormente a nomenclatura da nova
descoberta (LARROCA, CARRACO, 2000).

A conclusdo a que Jenner chegou, permitiu a compreensdo de pontos
fundamentais: ndo s6 uma variacdo animal da patologia tinha capacidade de
proteger seres humanos de infeccfes graves da variagdo que acometia humanos,
assim como a inoculacdo controlada de material da pustula da variola bovina em

humanos saudaveis poderia induzir protecdo futura, de forma que nédo havia
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manifestacdo grave da doenca (CONTI, 2021); essa ultima concluséo foi advinda do
processo denominado de variolagéo.

O processo de variolagdo consistia em coletar a secrecdo das feridas
cutaneas de infectados e inocular em humanos saudaveis, com o objetivo de ativar a
resposta protetiva (conhecida atualmente como resposta imunolégica) (CONTI,
2021). O desenvolvimento dessa técnica foi essencial para o desenvolvimento e
evolucdo das vacinas, mas quando Jenner publicou seu estudo intitulado An Inquiry
intothe Causesand Effects of the Variolae Vaccinae (Um inquérito das causas e
efeitos da Variolae Vaccinae - traducao livre), ele sofreu criticas e descrédito do
corpo médico (RIEDEL, 2005). No entanto, com o tempo, a técnica de Jenner
inegavelmente se mostrou efetiva, e em torno de dois anos apds sua publicacéo, se
tornou uma das maiores referéncias sobre o assunto na época (RIEDEL, 2005).

Jenner percebeu que o uso de um agente infeccioso animal poderia, de
alguma forma, prevenir a doencga, baseando-se na compreensdo de que um agente
virulento externo ao individuo saudavel poderia ser inoculado de forma enfraquecida
e controlada em humanos (PLOTKIN, 2014), com a finalidade de se gerar resposta
positiva contra o agravo e manifestacdo da doenca. Nascia ali, portanto, o
desenvolvimento de uma técnica que revolucionaria as praticas de saude, o controle
de epidemias e a saude coletiva da Europa e, posteriormente, no mundo todo.

No final do século XIX, Pasteur teve uma contribuicdo muito importante para o
desenvolvimento de novas técnicas vacinais, mas sobretudo no campo da
compreensdo e desenvolvimento do processo de protecdo contra patdogenos
externos (CONTI, 2021). Na realidade, a autora Tania M. Fernandes (2010) descreve
gue nesse ponto especifico, havia uma diferenca entre o entendimento de Jenner e
Pasteur em que, na ideia central de Jenner, a vacina antivariélica produzia uma
doenca e essa ideia foi aceita por Pasteur, mas para ele, ndo era o virus da variola
gue estava presente na vacina e, sim, um virus semelhante, que havia sido
modificado pela disseminac&o no gado bovino (FERNANDES, 2010).

A experiéncia de Pasteur com as vacinas aconteceu quando ele estudava a
cblera aviaria, doenca causada pela Pasteurella multocida. Ele observou que
culturas envelhecidas dessa bactéria perdiam sua viruléncia, pois quando inoculadas
em galinhas ndo era mais eficaz em infectar as aves e que essas galinhas
inoculadas com essas culturas envelhecidas ficavam protegidas contra uma cepa

selvagem virulenta, para sua surpresa. Ele apresentou seus resultados a Academia
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de Ciéncia Francesa (Académie des Sciences), em um memorando intitulado “Sobre
doencas virulentas e particularmente sobrea doenca comumente chamada de célera
aviaria” (Sur lesmaladies virulentes et en particulier sur la maladieappelée
vulgairement choléra des poules). Assim, Pasteur cunhou o termo vacinacdo, em
homenagem a Edward Jenner, que realizou a primeira inoculacdo de variola bovina
para prevenir a variola em 1796. Pasteur ainda trabalhou com sucesso no
desenvolvimento de vacinas contra antraz bovina e raiva humana.

Com o avanco da tecnologia no século XIX, sobretudo com o
desenvolvimento do estudo da microbiologia liderado por Pasteur, as vacinas
comecaram a ser desenvolvidas em laboratérios, permitindo a descoberta de que as
caracteristicas das bactérias eram mantidas se fossem cuidadosamente mortas por
tratamento quimico ou calor (PLOTKIN, 2014). E muito importante destacar que o
desenvolvimento do trabalho de atenuacdo de agentes patolégicos de Pasteur
permitiu 0 caminho para criagdo da primeira vacina com organismos Vivos
atenuados e também das vacinas inativadas. A inativacao foi aplicada pela primeira
vez a patégenos que causam doencgas como a febre tifoide, a peste e os bacilos da
cOlera (PLOTKIN, 2014).

No inicio do século XX, o legado de Pasteur, evoluiu ainda mais com o
trabalho de seus pupilos Albert Calmette e Camille Guérin, que juntos foram os
responsaveis pela pesquisa, desenvolvimento e producdo da Bacillus Calmette-
Guerin Vaccine, também conhecida como BCG e foi decisiva no controle e combate
da tuberculose (BARRETO; PEREIRA; FERREIRA, 2006).

Na metade do século XX, houve uma grande revolucdo com a descoberta de
gue células poderiam ser cultivadas in vitreo posteriormente usadas como
substratos para o crescimento viral. Nesse sentido, Enders, Weller e Robbins, foram
0S responsaveis por evidenciar que varios virus podiam ser cultivados em culturas
de células in vitro (LEVI; KALLAS, 2002), o que tornou possivel o desenvolvimento e
criacdo das vacinas contra sarampo, rubéola, caxumba e varicela (FEIJO; SAFADI,
2006).

Ainda durante esse periodo, com os avancos dos estudos em bacteriologia,
descobriu-se que muitos desses patdégenos estavam envolvidos por uma capsula de
polissacarideo e que 0s anticorpos contra a capsula eram capazes de promover a

fagocitose. Com essa informacao foi possivel o desenvolvimento e producdo da
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vacina polissacaridica meningocécica por Artenstein, Gottschlich e colaboradores
(PLOTKIN, 2014).

No final do século XX, a revolucdo da engenharia genética teve um grande
impacto no desenvolvimento de vacinas. O primeiro fruto dessa revolugcao foi a
vacina contra a hepatite B (PLOTKIN, 2014), que é uma vacina de subunidade
proteica. Outrossim, essa revolucdo deu origem a novas técnicas, que sdo muito
mais eficazes na producdo econdmicas e na fabricacdo, como as técnicas de
producdo de subunidade proteica, proteina isolada, peptideo, vetor viral e
abordagens de acidos nucleicos (FRANCIS et al., 2018). Logo, é possivel perceber
como a evolucdo da engenharia genética foi importante para o desenvolvimento de
vacinas, auxiliando no combate e prevencdo de doencas infecciosas, visto que o
principio da vacinacdo € induzir protecdo contra um patdgeno, imitando sua
interac@o natural com o sistema imunol6gico (CANOUI; LAUNAY, 2019).

2.2 ACOVID-19

As coronavisores sao doencas causadas por virus que pertencem a 4
familias: Roniviridae, Moesoniviridae, Coronaviridae e Arteviridae. As espécies que
pertencem a familia dos Coronaviridae sdo do tipo RNA (Figural) que causam
doencas do trato respiratorio em animais e se tinha conhecimento de seis virus
dessa familia que eram capazes de causar doencas em humanos. Entdo em 2019,
foi descoberto o que foi chamado de SARS-CoV-2, um novo virus dessa familia que
ocasionou a Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) (ZHOU et al., 2020).

Proteina nucleocapsidica

\ e Erivelope viral
RNA

— Glicoproteina da espicula

Glicoproteina de membrana

.-‘/»(_" Bicamada lipidica
pr

Fig. 1 — Estrutura do SARS-CoV-2. Fonte: SHEREEN et al., 2020.
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Uma analise filogenética feita a partir do genoma de amostras obtidas de
pacientes com SARS-CoV-2 sugere que 0S morcegos Sao o reservatorio original do
virus, mas algum animal que era vendido no Mercado Huanan era o reservatorio
intermediario do virus, facilitando assim o aparecimento do virus em humanos (LU et
al., 2020). As pesquisas sugeriram que 0s primeiros casos da COVID-19 foram
transmitidos para seres humanos a partir da ingestdo de morcegos, uma iguaria
comumente presente em diversos mercados na China, sendo o primeiro caso Vvisto
numa feira na provincia de Wuhan (PHELAN; KATZ; GOSTIN, 2020).

Apesar do primeiro caso ter sido passado de animais selvagens para
humanos, sabe-se que o principal meio de transmisséo do virus se da de pessoa a
pessoa por via direta através do contato com as particulas virais presentes em
goticulas de saliva ou em suspensdo de aerossois, foi visto também que é possivel
gue a transmisséo do virus ocorra por outras secrecdes (s€émen e leite materno), em
decorréncia da translocacdo sistémica pelas mucosas do organismo (FRANCO;
LANDGRAF; PINTO, 2020). Os aerossois contendo particulas virais se ligam, por
meio da proteina Spike (responsavel pela aparéncia de coroa do virus), as células
(HOSSEINI, 2020). Como é comum nos Vvirus, 0S coronavirus sdo parasitas
intracelulares, ndo possuindo um metabolismo proprio e se replicam dentro das
células hospedeiras.

A entrada nas células depende da ligagcdo com seus receptores especificos
presentes na superficie desses virus, no caso do SARS-CoV-2, esse receptor € a
proteina ECA-2 (Enzima Conversora de Angiotensina 2) das células do epitélio da
cavidade nasal, da faringe e alvéolos pulmonares, assim como em diversos outros
orgdos, como o coracao, rins, cérebro, figado, testiculos e intestino (CHEN, 2020;
ZHANG et al., 2020). A interagdo entre a proteina S com a ECA-2, resulta na entrada
do virus na célula, através da endécitos e ou por fusdo de membranas; é nessa
etapa que o virus conta com a ajuda da serinoprotease transmembrana 2 humana
(TMPRSS2).

Apos isso, ocorre a fusdo de membranas, e o material viral é solto no citosol
da célula infectada, de forma que o material genético do virus seja imediatamente
reconhecido e traduzido nas proteinas, comeg¢ando o processo de replicagdo e
montagem da particula viral (V’KOVSKI et al., 2021) (Figura2). Além dessa enzima,
outros receptores estdo possivelmente envolvidos (GEMATTI et al., 2020). Estudos



19

bioquimicos e andlises cristalograficas mostram que a proteina S é responsavel pela
ligacdo das particulas virais aos receptores celulares, que, quando clivada pelas
proteases celulares, resulta formando a subunidade S1, que reconhece o receptor a
gual ele vai se ligar (reconhecimento do receptor) e a subunidade S2, que se
mantém ancorada na membrana da célula a ser parasitada permitindo assim a
entrada do virus na célula (COUTARD et al., 2020).
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Fig. 2 — llustragcdo esquematica das etapas de infecgdo viral pelo SARS-CoV-2. Fonte: MANTA, 2020.

Um exemplo de uma dessas proteases que clivam a proteina S é a furina,
abundantes nos pulmdes (JIN et al., 2020). O local de acéo da furina é encontrado
na proteina S do virus que causa a COVID-19, mas nao foi encontrado nos demais
coronavirus, o que pode explicar a maior taxa de transmissibilidade e infectividade
(XIA et al., 2020). Sabe-se que o periodo de incubacdo do virus tem em média 5
dias. No entanto, este periodo pode se alongar até o 14° dia (DEL RIO; MALANI,
2020).

Foi demonstrado em um estudo que 98% dos pacientes apresentavam febre,
dos quais 78% deles com temperatura acima de 38°C, 76% demonstraram tosse
seca, resultado da dificuldade respiratoria, 55% apresentaram dispneia, 0 que torna
a atencdo de necessidade de suporte hospitalar elevado. Mialgia foi demonstrada
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em 44% dos pacientes, além dores musculares, fadiga e astenia (HUANG et al.,
2020; WANG; TANG; WEI, 2020).

Estudos publicados sobre as caracteristicas clinicas da COVID-19 relatam
gue 82,1% dos pacientes foram acometidos de linfopenia periférica, e 33,7% de
leucopenia periférica (GUAN et al., 2020). Dados possivelmente relacionados a
provavel infiltracdo de células imunes na matriz pulmonar por modificacbes na
permeabilidade vascular e/ ou apoptose / piroptose dessas células (GOMEZ, 2022;
GUAN et al., 2020).

Detectou-se também a presenca de elevadas concentracdes de citocinas no
soro de pacientes em estagio grave da COVID-19 e a presenca de mediadores pro-
inflamatérios, principalmente dimero-D (marcador de degradacdo de fibrina,
indicativo de dano tecidual), Proteina C reativa, IL-6, IL1B, IL-1Ra, IL-7, IL-8, IL-9, IL-
10, FGF basico, GCSF, GMCSF, IFNy, IP10, MCP1, MIP1, PDGF, TNF-a e VEGFR.
A potente liberacdo desses mediadores inflamatérios esta relacionada a intensa
estimulacdo de mondécitos/macrofagos e de diferentes subgrupos de células T
(GOMEZ, 2022; SAGHAZADEH; REZAEI, 2020; MOORE; JUNE, 2020).

Desse modo, observa-se que a resposta inflamatoria desencadeada pela
infeccdo pelo SARS-CoV-2 estimula a intensa producdo de citocinas inflamatorias,
recebendo o nome de “tempestade de citocinas” (do inglés cytokine storm). A
liberacdo desses mediadores € responsavel pelo grave dano tecidual, celular e pela
inflamag&o pulmonar e sistémica, resultando em quadros de pneumonia viral letal,
sepse viral e sindrome respiratéria aguda grave (SRAG), além de contribuir para
incidéncia de provaveis complicaces hepdticas, cardiovasculares e neurais
(PROMPETCHARA; KETLOY; PALAGA, 2020).

Com a finalidade de reduzir a propagacdo desse virus e acabar com a
pandemia, pesquisadores ao redor do mundo, a partir da decodificagdo do genoma
do SARS-CoV-2, iniciaram uma corrida, nunca antes vista na histéria da vacinologia,
para produzir uma vacina eficiente e segura em tempo recorde para combater a
COVID-19. Diante disso, no final de 2020, cerca de 104 vacinas estavam em
desenvolvimento no mundo, sendo 8 aprovadas pela Organiza¢do Mundial da Saude
para uso emergencial (KNOLL, WONODI, 2020), a primeira ainda em dezembro de
2020, e 4 aprovadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA, 2021)

do Brasil.
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2.3 Vacinas contra a COVID-19 e plataformas vacinais

Quando foi divulgado a sequéncia genética do SARS-CoV-2 em janeiro de
2020, ocorreram intensas atividades de pesquisa para o desenvolvimento das
vacinas contra COVID-19, considerando que até o momento ndo havia tratamento
antiviral comprovadamente eficaz no tratamento da infeccdo (SANTOS et al., 2021).
Com a urgéncia humanitaria e econémica decorrente da pandemia, foi impulsionada
a utilizagdo de novas plataformas de tecnologia de desenvolvimento de vacinas para
acelerar as pesquisas.

Assim, em 16 de marco de 2020, menos de 10 semanas apos a liberacédo das
primeiras sequéncias genéticas do SARS-CoV-2, a farmacéutica Moderna inicia a
fase | de testes de sua vacina, baseada em RNA mensageiro (RNAm), até entdo
inédita, dando inicio a corrida entre varias farmacéuticas ao redor do planeta, para a
producdo daquela que seria a vacina mais rapida de toda a histéria (LURIE et al.,
2020).

Dessa forma o primeiro imunizante aprovado no mundo foi o da farmacéutica
Pfizer/BioNTech, no inicio de dezembro. De acordo com informacfes divulgadas
pela OMS, em 18 de fevereiro de 2021, havia pelo menos oito vacinas diferentes
aprovadas para uso emergencial em todo o mundo e mais de 200 vacinas estavam
em desenvolvimento, entre fases pré-clinica e clinica. A primeira dose aplicada do
imunizante para o COVID-19 ocorreu no Reino Unido, ainda em 2020 (OMS, 2021).

As vacinas tém como objetivo principal gerar resposta imunolégica de
memoria protetora para determinadas doencas infecciosas, tentando evitar sua
transmissao, mas especialmente a sua forma grave. Durante a pandemia de COVID-
19, as vacinas protagonizaram o centro das discussdes. Alguns movimentos
contrarios a vacinagao criaram panico e inseguranca na populagéo, questionando a
veracidade dos beneficios que a vacina traria ao imunizado. A disseminacdo de
noticias falsas (fake news) andou de maos dadas com a pandemia de COVID-19 e a
massiva divulgacdo das noticias relacionadas a qualquer estudo (in vitro, pré-clinico
ou clinico) sobreas opc¢des vacinais ou de tratamento eram compartilhadas através
de redes sociais da internet (QUEIROZ e SILVA, 2021).

Atualmente, existe uma variedade de vacinas contra COVID-19 (Figura 5)
desde as de 12 geracdo, com virus inativado, como exemplo temos a CoronaVvVac /

SinoVac, Bharat Biotech e Sinopharm; de 22 geracdo, com o uso de vetor viral com
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tecnologia recombinante, como a AstraZeneca/Oxford, Janssen/Johnson & Johnson
e Sputnik V; e as de 32 geracdo, que sdo vacinas com acidos nucléicos DNA ou
RNA, como Pfizer / BioNTech e Moderna (ALMEIDA et al., 2021). Quatro vacinas
contra a doenca receberam autorizacdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) para uso no Brasil: CoronaVac, AstraZeneca, Pfizer e Janssen (ANVISA,
2021).
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Fig. 3 — Diferentes mecanismos das vacinas contra a COVID-19. Fonte: CALLAWAY, 2020.

S&0 necessarias trés fases (I, Il, lll) dentro do estudo clinico para o
desenvolvimento seguro das vacinas, nas quais sao coletadas informacdes sobre
sua atividade, funcionamento e seguranca. Somente dessa forma o produto pode
ser liberado ao mercado e ser usado em pacientes. O consentimento de pesquisa
clinica pela ANVISA é aplicavel somente as pesquisas clinicas que possuem a
finalidade de registro e pés-registro de medicamentos, por solicitacdes de empresas
gue irdo custear as pesquisas ou pelos seus representantes legais (FIOCRUZ,
2021).

A primeira fase (I) é caracterizada pelo estudo em pequenos grupos de
individuos, geralmente adultos saudaveis que sao avaliados para verificacdo da
seguranca e determinac&o do tipo de resposta imunoldgica provocada pela vacina. E

nessa fase que também podem ser realizados estudos de desafio (ver se precisa de
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mais de uma dose), a fim de selecionar os melhores projetos de vacina para
seguirem para a proxima fase (LURIE et al., 2020).

Na fase Il s&o inclusos grupos com maior numero de individuos e a vacina ja
€ administrada a individuos representativos da populacdo-alvo da vacina como
bebés, criancas, adolescentes, adultos, idosos e imunocomprometidos. Nessa fase é
avaliada a seguranca da vacina, sua imunogenicidade, posologia (doses) e modo de
administracao (oral, intramuscular intradérmica). Por fim, ao passar para a fase lll (ja
com dose ou doses e modo de administracdo determinados) a vacina é administrada
a uma grande quantidade de individuos, em torno milhares de pessoas, para que
seja demonstrada a sua eficacia e seguranca, ou seja, que € capaz de proteger 0s
individuos com o0 minimo possivel de reacdes adversas (MOTA; BATISTA;
GONCALVES, 2022).

2.4 Caracteristicas e eficacia das vacinas contra a COVID-19

De acordo com o gerente-geral da Geréncia Geral de Medicamentos e
Produtos Bioldgicos (GGMED) da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa),
Gustavo Mendes, é necessario destacar um aspecto que justifica a rapida aprovacao
das vacinas contra COVID-19 que € o conhecimento cientifico na area de vacinas,
gue avangou muito e, ja no ano de 2020, existia essa sabedoria relacionada a testes
de outros imunizantes para outras doencas, tornando possivel, dessa forma, que
essa procura ndo comecgasse do zero (ANVISA, 2021).

A Tabela 1 mostra as caracteristicas das vacinas que foram autorizadas no
Brasil, como diferentes tipos de plataformas empregadas para o desenvolvimento
das vacinas, composicdo, taxas de eficacia, prazo de validade, armazenamento,
doses, administracdo, efeitos adversos e contraindicagbes de cada vacina contra a
COVID-19.

Virus inativado Vetor viral RNA mensageiro Vetor viral
0,5mL contém 600SU de  0,5mL contém 5x  0,3mL contém 30 0,5mL contém
antigeno do virus 1010 particulas microgramas de Adenovirus tipo
inativado SARS-CoV-2  virais (pv) do vetor RNAmM 26 que codifica a
adenovirus codificando a glicoproteina
recombinante de  proteina S (Spike) Spike SARS-CoV-
chimpanzé, do SARS-CoV-2 2 (Ad26.COV2-S),
deficiente para nao inferior a

replicagédo 8,9210910



Eficacia inicial
nos testes (% de

77,96% (para casos
sintomaticos com

protecéo) assisténcia ambulatorial
ou hospitalar)
Prazo de 12 meses
validade
Armazenamento 2a8°C

Doses* 2 doses separadas de
0,5mL cada
Intervaloentre
doses
Administracdo

Efeitos adversos

2 a 4 semanas

Via intramuscular
Dores leves no local da
aplicacéo, fadiga
passageira e dor de
cabeca

Contraindicag6es

Hipersensibilidade ao
principio ativo ou a
qualquer dos excipientes
da vacina

(ChAdOx1), que
expressa a
glicoproteina
SARS-CoV-2
Spike (S)
73,43% na
populacao geral
entre pessoas com
comorbidades
6 meses

2a8°C

2 doses separadas
de 0,5mL cada

4 a 12 semanas

Via intramuscular
Dores leves no
local da aplicacéo,
febre, fadiga,
calafrios, nauseas,
dor de cabeca,
dores musculares

Hipersensibilidade
ao principio ativo
ou a qualquer dos
excipientes da
vacina. Pessoas
que sofreram
trombose venosa
e/ou arterial
importante em
combinagéo com
trombocitopenia
apoés vacinacao
com qualquer
vacina para a
COVID-19.
Pessoas com
histérico de
sindrome de
extravasamento
capilar

92,6% apos a 12
dose e 95% apos
a 22 dose

6 meses em
freezer de
ultrabaixa

temperatura (-
80°C a -60°C)
Pode ser
armazenada por 5
dias entre 2 a 8°C
2 doses
separadas de
0,3mL cada
3 a 1l2 semanas

Via intramuscular
Dores leves no
local da
aplicagéo, fadiga
passageira e dor
de cabeca

Hipersensibilidade
ao principio ativo
ou a qualquer dos
excipientes da
vacina

unidades
infecciosas

66,9% apds 14
dias e 66,1%
apo6s 28 dias

4,5 meses

2a8°C

Dose Unica de
0,5mL

Dose Unica

Via intramuscular
Dores leves no
local da
aplicagdo, dor de
cabeca, sensagao
de muito cansaco,
dores musculares,
febre
Hipersensibilidade
ao principio ativo
ou a qualquer dos
excipientes da
vacina. Pessoas
com histérico de
sindrome de
extravasamento
capilar

Tabela 1 —Plano Nacional de Operacionalizagdo das Vacinas contra a COVID-19 aprovadas pela
) Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) em 2021.
* E recomendada a aplicacdo de pelo menos uma dose de reforco em toda a populacéo.

2.4.1 Vacina de virus inativado — CoronaVac

A vacina CoronaVac, desenvolvida pelo laboratério chinés Sinovac, utiliza a
plataforma classica de virus inativado, na qual o virus cresce em cultivo celular com
posterior inativacdo (RANZANI et al., 2021). A tecnologia da vacina de virus
inativado

ja €& bem estabelecida no mundo das vacinas, além de ser
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comprovadamente eficaz, tendo sido utilizada em vacinas como da poliomielite
(vacina Salk), da raiva e influenza (BRICKS, 2007). E um tipo de vacina em que o
virus € inativado e nao é capaz de se multiplicar no organismo, no entanto consegue
desencadear resposta imunologica (Figura 4). Possui alta performance de
seguranca por conta da tecnologia empregada na sua fabricacdo, € uma das mais
estudadas mundialmente (BUTANTAN, 2021; RANZANI et al., 2021).

Inactivated virus
In these vaccines,
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uninfectious using Antigen-presenting cell

chemicals, such as

formaldehyde, or heat a Coronavirus

Making them, however, — Z peptide

requires starting with NG

large quantities of o " i Immune

infectious virus \ . 4 " response

Virus replicates

Fig. 4 — Funcionamento da vacina de virus inativado. Fonte: CALLAWAY, 2020.

No Brasil, a CoronaVac estabeleceu parceria com governo do Estado de Séo
Paulo, através do Instituto BUTANTAN, para que fosse testada em profissionais de
saude de 12 centros brasileiros (BUTANTAN, 2021). A inativacdo ocorre através do
uso de substancias quimicas, no caso da CoronaVac é utilizado B-propiolactona, que
inibe o crescimento do virus e causa sua morte. Para preparar a vacina, 0 SARS-
CoV-2 é propagado em células de rim de macaco verde africano (Células Vero).

No final do periodo de incubacdo, o virus é colhido, inativado com (-
propiolactona, concentrado, purificado e finalmente adsorvido em hidroxido de
aluminio (alamen), que funciona como adjuvante vacinal. O complexo de hidréxido
de aluminio é entéo diluido em solucéo salina tamponada com fosfato, antes de ser
esterilizado e filtrado para injecdo (ZHANG et al., 2020Db).

Aprovada no dia 19 de janeiro de 2021 pela ANVISA para uso emergencial no
Brasil (ANVISA, 2021), a vacina CoronaVac demonstrou resultados em estudos de
soro conversao em assintomaticos foi de 24,7% na primeira dose, entre 0-13 dias,
acima de 90% nos participantes que tomaram as duas doses da vacina no intervalo
de 14 dias e mais de 97% em participantes que tomaram as duas doses da vacina

no intervalo de 28 dias.
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A eficicia da vacina contra internacdes hospitalares foi de 55,5% e contra
mortes foi de 61,2% apos 14 dias da administracdo da segunda dose (RANZANI et
al., 2021). A eficacia desta vacina foi comprovada em um plano de 2 doses com
intervalo de 2 a 4 semanas. Em casos sintomaticos de COVID-19 que precisaram de
assisténcia ambulatorial ou hospitalar a eficacia foi de 59% e 83,9% contra mortes
(RANZANI et al., 2021; HITCHINGS et al., 2022; OMS, 2022)

Em relacdo as principais cepas de variantes que circularam pelo pais, as
vacinas apresentaram comportamentos diferentes isoladas e associadas a outras
vacinas em forma de dose reforgco. A neutralizacdo por anticorpos contra as
variantes Gama foi de 78%, Delta de 65,9% e Omicron foi de 58,5% apds uma
média de 32 dias apds a segunda dose por CoronaVac. Houve uma diminuicdo na
frequéncia de anticorpos neutralizantes para 17,1% para a variante Gama, 24.4%
para a Delta e 34,8% para Omicron apds, em media 180 dias das duas doses da
vacina CoronaVac. A dose reforco com a vacina Pfizer, apés duas doses da
CoronaVac, foi capaz de induzir a producdo de anticorpos neutralizantes contra a
variante Omicron em 87,2% dos individuos avaliados (DA SILVA et al., 2022;
JANTARABENJAKUL et al, 2021 e LU et al., 2021b).

As contraindicacdbes da vacina CoronaVac s&o associadas a
hipersensibilidade ao principio ativo ou a outros dos excipientes da vacina. Reacdes
adversas foram observadas a partir do estudo clinico de fase 3 em adultos até sete
dias apés a administracdo da segunda dose da vacina, em menos de 5% da
populacdo da vacinada. As reagcdes mais recorrentes foram dor de cabeca, cansacgo,
dor no local da aplicacdo da vacina que perdurava por alguns dias. Efeitos comuns
(entre 1% e 10% dos pacientes), enjoo, diarreia, dor muscular, calafrios, perda de
apetite, tosse, dor nas articulacdes, coceira, coriza, congestao nasal, vermelhidao,
inchaco, coceira no local da aplicacado da vacina. Efeitos incomuns (entre 0,1% e 1%
dos pacientes) vomito, febre, vermelhiddo, reacdo alérgica, dor de garganta, dor ao
engolir, espirros, fragueza muscular, tontura, dor abdominal, sonoléncia, mal-estar,
dor nas extremidades, vertigem, falta de ar, inchaco e hematoma no local da
aplicagdo da vacina (YAVUZ et al., 2022)

Referente ao armazenamento, as vacinas de virus inativado sao
armazenadas entre 2°C e 8°C tendo vida util da CoronaVac por cerca de 12 meses
(LIMA; ALMEIDA; KFOURI, 2021). Alguns virus sdo mais sensiveis a degradacao

térmica, outro fator importante é a exposicdo a ciclos de congelamento-
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descongelamento, oxidacdo ocasionada por radical livre. Isso torna necessario um
maior gerenciamento das condi¢cfes ideais de armazenamento para a distribuicdo da
vacina baseada em virus inativado para manter sua eficacia (OLIVEIRA et al., 2009;
BUTANTAN, 2021).

2.4.2 Vacinas de vetor viral — AstraZeneca e Janssen

As vacinas de vetor viral empregam as técnicas do préprio virus, utilizando-se
de suas capacidades de utilizar o maquinario da prépria célula, porém, essa
plataforma altera essa capacidade, tornando-a como um sistema de entrega de
informacéo. Nesse sistema, séo inseridas informacfes genéticas para que sejam
produzidas partes especificas do virus, ou seja, parte do DNA do agente infeccioso é
inserido em um virus vetor que sera encarregado de entrar na célula hospedeira e
levar essa informacao genética.

Apos isso, a célula que recebeu essa informacao ird reproduzir ndo o virus e
sim apenas a proteina selecionada, a partir da informacéo genética contida no vetor
viral, que no caso da vacina contra COVID-19 é a proteina Spike. Isso leva o
organismo a gerar uma resposta imunolégica eficaz e especifica contra o agente,
induzindo uma intensa resposta imune humoral e uma resposta robusta de células T
citotoxicas (linfocitos CD8+) que sdo essenciais para eliminacdo de patdgenos
intracelulares. Cada tipo de vetor viral tem vantagens e desvantagens especificas, a
escolha de qual utilizar dependera dos objetivos que se pretende alcancar
(SCHUELER, 2022; OLIVEIRA et al., 2018).

A classe dos adenovirus nao replicantes se tornara um dos principais vetores
virais utilizados nas tecnologias de desenvolvimento para as vacinas contra COVID-
19. Essas vacinas conferem grande seguranca devido a tecnologia de sua
fabricagcdo, ser de humanos (Ad5 e Ad26) ou de simios (Chipanzés ChAd). A vacina
ChAdOx1 nCoV-19 foi desenvolvida na Universidade de Oxford, na Inglaterra, em
parceria com a farmacéutica AstraZeneca (FOLEGATTI et al., 2020). No territorio
brasileiro, a vacina da AstraZeneca é fabricada em parceria com a Fundacdo
Oswaldo Cruz (FIOCRUZ).

Ela utiliza como vetor viral um adenovirus de chimpanzé néo replicante que
carrega no seu genoma a informacéo genética da proteina S do SARS-CoV-2. Logo,

guando essa vacina € inoculada no receptor, o adenovirus infecta a célula alvo, o
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DNA é liberado, transcrito em um RNA mensageiro, que é traduzido pelos
ribossomos na proteina Spike, essa proteina sera reconhecida como estranha pelas
células do sistema imunoldgico, causando producdo de anticorpos e ativacdo dos
linfécitos T CD4 e T CD8 de memoria, deixando o corpo preparado para combater o
SARS-CoV-2 caso ele entre no organismo imunizado.

O imunizante AstraZeneca foi aprovado pela ANVISA em janeiro de 2021 para
ser administrada a populacdo brasileira de forma emergencial (ANVISA, 2021). A
eficacia foi comprovada em um plano vacinal contendo 2 doses com intervalo de 12
semanas. O estudo de fase Ill realizado em trés paises de trés diferentes
continentes, mostrou eficacia contra infeccdo e 70,4 apds as duas doses recebidas
(VOYSEY et al., 2021). Os individuos que apresentavam comorbidades tiveram uma
eficacia da vacina de 73,43%, similar a eficacia da vacina AstraZeneca observada na
populagcao geral (OMS, 2021).

A vacina ChAdOx1 nCoV-19 (AstraZeneca) induz respostas especificas de
anticorpos a glicoproteina Spike (glicoproteina da espicula do SARS-CoV-2) 28 dias
apos a primeira dose e tem um efeito maior e mais potente nos titulos de anticorpos
a partir do dia 50, pois a segunda dose induz a elevacao dos niveis de anticorpos
neutralizantes e fornece prote¢cdo mais duradoura. As células T sdo importantes na
imunidade contra SARS-CoV-2 porque geram alta imunidade celular, o que é
desejavel para vacinas; a vacinagdo com a vacina AstraZeneca induziu uma boa
resposta dessas células T especificas, que atingiram o pico 14 dias apds a primeira
dose, sendo uma resposta de TCD4 do perfil T auxiliar de tipo 1 (Thl), uma
caracteristica preferencial de uma vacina para esse tipo de infeccdo, induzindo
melhor protecdo ao virus. Além disso, as respostas de anticorpos anti-spike
aumentaram apoés a vacina de reforco (RAMASAMY et al., 2020).

O armazenamento e transporte das vacinas de vetor viral deve ser realizado
em temperaturas de 2 a 8 ° C e sua vida util € em torno de 6 meses desde que
armazenada de forma adequada (BERNIS et al., 2022). Através das informacoes
presentes na bula da vacina produzida pela FIOCRUZ / AstraZeneca, em sua
maioria, 0s efeitos colaterais apresentados nos pacientes durante os estudos
clinicos, foram leves ou moderados e apresentaram melhora em poucos dias.
Efeitos muito comuns: sensibilidade, dor, sensagéo de calor, vermelhidao, coceira,
inchaco ou hematoma no local da aplicacdo, cansaco, fadiga, calafrios e febre, além

de enjoos ou nauseas, dores de cabeca, dores musculares e nas articulagdes.
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Efeitos comuns: enjoos e voémito, formacdo de edema no local da aplicagdo da
vacina, febre alta, dor de garganta, coriza e tosse. Efeitos incomuns: sensacédo de
tontura, diminuicdo do apetite, dor abdominal, aumento dos linfonodos, suor
excessivo, coceira e erupgdes na pele (FIOCRUZ, 2021).

A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) analisou 62 casos de trombose
do seio venoso cerebral (CVST), ocasionados por coagulos nos seios da face que
drenam o sangue do cérebro, e 24 casos de trombose da veia esplancnica ou
coagulacao no abdémen. O 6rgédo de saude europeu concluiu que a vacina causou
uma combinacdo incomum de coagulos sanguineos em dezenas de pessoas com
contagens baixas de plaquetas (EMA, 2021; SIQUEIRA et al., 2021). Apesar desses
casos, a vacinacdo nado foi interrompida, visto que o risco de eventos de CVST
relacionados a vacinacdo € menor que ao uso de anticoncepcionais e nicotina. O
percentual de casos de trombose em pessoas vacinadas € de 0,0004-0,0006%, com
uso de anticoncepcional é de 0,05 a 0,12% e de pessoas que fumam € de 0,18%.

Além disso, testes laboratoriais de pacientes que contrairam o0 SARS-CoV-2
apresentaram dimero D elevado, além de fibrinogénio em quantidade reduzida,
podendo levar a um caso de trombocitopenia, mostrando que a propria infec¢éo pelo
SARS-CoV-2 tem 16,5% mais riscos de causar um quadro de trombose. Isso nos
ajuda a contextualizar riscos e beneficios dos imunizantes (SIQUEIRA et al., 2021;
FIOCRUZ, 2021).

Utilizando a mesma plataforma de desenvolvimento da vacina AstraZeneca, a
vacina Janssen também faz uso da tecnologia recombinante dos adenovirus para
sua producéo (LIMA; ALMEIDA; KFOURI, 2021). A vacina da Janssen é composta
por um vetor de adenovirus humano tipo 26 (Ad26), recombinante, ndo replicante,
gue codifica a glicoproteina Spike (S). ApOs a vacinacao e a entrada do vetor vacinal
na célula humana, esse gene que codifica a proteina S é transformado em um RNA
mensageiro (RNAm), que contém instru¢des para a producdo de proteinas Spike, o
gue ocorre fora do nucleo das nossas células, onde esta o nosso genoma, dessa
forma, ela ndo fica integrada ao nosso DNA.

Essas proteinas produzidas se fixam na superficie celular. Elas induzem a
formacdo tanto dos anticorpos neutralizantes, que sao aqueles que se ligam
diretamente a Spike assim evitar a infeccdo das células, quanto a anticorpos
funcionais especificos, que ajudam as células do sistema imunologico a localizarem

0 virus e destrui-lo. Também sédo acionadas respostas imunes celulares dirigidos
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contra a proteina Spike, contribuindo para a protecéo contra a COVID-19 grave (Fig.
5) (STEPHENSON et al., 2021; JANSSEN, 2021).

COV2

SARS-CoV-2

& spike protein DNA /;//f“?"_’ ' ’ '

Spike protein \
" (prefusion-stabilized '

7

conformation)

= Rib w.’.nj‘v' ’
N mRNA % ‘ /

DNA

Fig. 5 - Vacina de vetor viral. A informacao genética para a producéo da glicoproteina Spike €
inserida em um adenovirus que infecta a célula hospedeira. O DNA é transcrito em um RNAm e
posteriormente esse RNAm é traduzido pelos ribossomos e entdo a Spike é produzida e expressa na
membrana da célula para estimular a resposta imunolégica. Fonte: SADOFF et al., 2021.

A ANVISA aprovou seu uso emergencial em abril de 2021 (ANVISA, 2021). A
eficacia foi demonstrada em um plano vacinal de dose unica. O estudo de fase Il
mostrou que essa vacina apresentou uma taxa de eficacia contra infec¢éo de 66,9%
apos 14 dias de aplicagdo da dose Unica e de 66,1% apo6s 28 dias do in6culo. A
eficacia da vacina se mostrou mais robusta contra as formas de grave e critica da
COVID-19, apresentando 76,7% de eficacia apos 14 dias e 85,4% apos os 28 dias
de inoculo (SADOFF et al., 2021). A vacina Janssen € inicialmente armazenada
congelada pelo fabricante e, em seguida, enviada entre 2°C e 8°C. Ap0Os ser
descongelado, ndo volta a ser congelada.

Através das informacfes da bula da vacina Janssen, as principais
contraindicacbes sdo hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer dos
excipientes da vacina. A maioria das reacfes adversas ocorreram até 2 dias apos a
vacinacdo. Efeitos muito comuns: dor no local da aplicacdo da vacina, dor de
cabeca, dores musculares, nauseas e fadiga. Efeitos comuns: vermelhiddo e
inchaco no local da aplicacdo da vacina, calafrios, dor nas articulacbes, tosse e
febre. Ja os efeitos incomuns foram: irritacdo na pele, fraqueza muscular, dores nos

membros superiores e inferiores, fraqueza e indisposi¢ao, espirros, dor de garganta,
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tremores e suor excessivo (SADOFF et al., 2021). Assim como a vacina da
AstraZeneca, relatos de formacédo de coagulos também ocorreram em pessoas que
fizeram uso das vacinas da Janssen, mas a vacina nao foi suspensa, pelos motivos

expostas acima.

2.4.3 Vacina de RNA mensageiro — Pfizer

O imunizante produzido pelo laboratério Pfizer em parceria com a empresa de
biotecnologia BioNTech, baseada em RNAm, que é uma plataforma baseadas em
RNA modificado com nucleotideos formulados com nanoparticulas lipidicas, a vacina
BNT162b2 codifica a proteina Spike de comprimento total ancorada na membrana
do SARS-CoV-2, estabilizado na conformacdo de pré-fusdo, ou seja, adquire o
formado que teria momentos antes da fusdo do virus com a célula (KFOURI, 2021,
WALSH et al., 2020; MULLIGAN et al., 2020 e POLACK et al., 2020).

O RNA mensageiro € uma molécula muito instavel, para manter sua
estabilidade, ele € acondicionado dentro de uma nanoparticula lipidica chamada
molécula de lipossomo. Quando a vacina é administrada, os lipossomos se fundem
com as membranas celulares, o RNA acessa o citoplasma, é lido pelos ribossomos,
havendo assim a producdo da proteina Spike do SARS-CoV-2, que é transportada
pelo Golgi e passa a ser expressa has membranas das células ou sdo excretados
por exossomos, sendo assim reconhecidos pelas células do sistema imunoldgico
(Fig. 6) (TROUKAGOS et al., 2022).
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Fig. 6 — Vacina de RNA. Utilizando uma fita de RNA mensageiro, a vacina codifica um antigeno
especifico daquela doenca (Spike). Quando o RNAm é inserido no organismo, as células usam a
informacéo genética para produzir esse antigeno. O antigeno se espalha pela superficie das células,
pode também ser excretado e é reconhecido pelo sistema imunolégico. A célula do sistema imune
entende que aquela proteina néo faz parte do organismo e passa a produzir anticorpos para
combater aquela doenga. Os anticorpos entram em agéo quando o organismo € infectado pela
doenca. Fonte: TROUKAGOS et al., 2022.

As vacinas de RNA mensageiro tém demonstrado através de estudos um bom
perfil de seguranca, indicando excelente resposta imune. Por ser constituido de
produtos sintéticos, possui a vantagem de ser produzida em grande escala.
Demonstrou 6tima resposta na indugcao de imunidade humoral e celular, produzindo
niveis de anticorpos neutralizantes 2,8 vezes maiores quando comparados com
soros humanos de individuos que tiveram COVID-19 (LIMA; ALMEIDA; KFOURI,
2021; STAMATATOS et al., 2021).

A ANVISA aprovou essa vacina em fevereiro de 2021 (ANVISA, 2021). Sua
efichcia foi demonstrada em um plano vacinal com 2 doses em intervalo de 4
semanas. Um regime de duas doses de BNT162b2 conferiu 95% de prote¢cao contra
infeccao pelo SARS-CoV-2 em pessoas com 16 anos de idade ou mais (POLACK et
al., 2020). A eficacia em trabalhadores de saude da linha de frente de combate a
COVID-19 foi de 80% apdés a primeira dose e 90% apds a segunda contra infeccao
pelo SARS-CoV-2. Idosos acima de 70 anos tiveram reducéo do risco de internagao
hospitalar de cerca de 80% e de risco de ébito pela COVID-19 de 85%.

Na populacédo geral, a vacina Pfizer apresentou eficacia de 97% contra casos
sintomaticos, necessidade de internagdo ou morte pela doenga (CHAGLA, 2021,
POLACK et al., 2020). Os participantes com idades de 18 a 55 anos que receberam

duas doses da vacina BNT162bl apresentaram intensas respostas de anticorpos e
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respostas de linfécitos TCD4 e TCD8, como producdo de citocinas importantes para
a protecdo viral. O mesmo estudo mostrou que as células TCD4 e TCDS8
provavelmente sédo responsaveis por um maior periodo de protecdo contra o SARS-
CoV-2, pois proporcionam memoria imunolégica mais duradoura (SAHIN et al., 2020;
MULLIGAN et al., 2020).

Outro estudo foi realizado com 42 voluntarios saudaveis e 26 com Doenca
Inflamatoéria Crénica (CID), foram obtidos os dados necessarios para analisar 0s
efeitos da vacina de RNAmM nos grupos descritos, dessa forma foi observado que
todos o0s participantes apresentaram anticorpos anti-SARS-CoV-2 e atividades
neutralizantes elevadas, porém os niveis de IgG foram mais baixos em pacientes
com CID, no entanto, em ambos o0os grupos (controle e pacientes com CID) os
valores de anticorpos neutralizantes acima do corte, demonstrando a eficacia nesse
grupo com comorbidade (GEISEN et al., 2021).

Os produtos de RNA sdo muito sensiveis a temperatura e devem sempre ser
mantidos em temperaturas extremamente baixas (-80° C) durante o armazenamento
e distribuicdo. Embora o armazenamento de curto prazo seja possivel, em uma
geladeira (2 — 8° C), o RNA acabara por se deteriorar em dias (OLIVEIRA, et al,
20009).

As reacfes adversas mais comuns demonstradas nos estudos clinicos e
relatados na bula da vacina Pfizer, que ocorrem em 10% dos pacientes que utilizam
esta vacina, foram dor e inchagco no local de injecdo, cansaco, dor de cabeca,
diarreia, dor muscular, dor nas articulagdes, calafrios e febre. Reagdes comuns (que
ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento) foram
vermelhiddo no local de injecdo, nausea e vomito. ReagcOes incomuns (que ocorrem
entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este imunizante) foram aumento dos
ganglios linfaticos, rea¢cdes de hipersensibilidade, erup¢édo cutanea (leséo na pele),
prurido, urticéria, angioedema, diminuicdo de apetite, dor nos membros, insoénia,
letargia, hiperidrose, suor noturno, astenia, sensacao de mal-estar e prurido no local
de injecdo. Reacéo rara (que ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam
este imunizante) como paralisia facial aguda, miocardite (inflamag¢do do musculo
cardiaco) e pericardite (inflamagédo do revestimento externo do coragdo) ocorreram
em algumas pessoas que receberam a vacina. Em grande parte dessas pessoas, 0S
sintomas comecaram em poucos dias ap0s o0 recebimento da segunda dose da
vacina (PFIZER, 2021).
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Uma analise feita pelo Centro de Prevencdo de Doencas (CDC) demonstrou
gue a vacina da Pfizer é altamente eficaz no controle da Covid-19 ap6s 12 dose e
gue o risco de infeccéo caiu 80% apds a primeira dose em profissionais da linha de
frente. Foram analisados 3.950 profissionais de saude, socorristas e outros
trabalhadores essenciais e de linha de frente foram submetidos a testes semanais
para deteccdo do SARS-CoV-2 por 13 semanas consecutivas. A eficacia da vacina
MRNA em condicbes de vida real apds imunizacdo completa (=14 dias apés a
segunda dose) foi de 90% contra infecgbes pelo SARS-CoV-2, independentemente
dos sintomas; a eficéacia da vacina da imunizagéo parcial (= 14 dias apos a primeira
dose, mas antes da segunda dose) foi de 80% (THOMPSON, 2021).

2.5 Eficacia da intercambialidade de vacinas e variantes de preocupacao do
SARS-CoV-2

O processo chamado de intercambialidade de vacinas ou vacinacao
heterdloga, consiste no uso de vacinas para segunda dose ou para doses de
reforco, desenvolvidas com diferentes plataformas daquela do esquema vacinal
original (NGUYEN et al.,, 2022). Nguyen e colaboradores relatam que existem
algumas razbes para o uso do regime heter6logo na pratica clinica: (1) escassez
intermitente de vacinas devido a capacidade limitada na producédo de vacinas e ao
desafio logistico de distribuir as vacinas certas para as pessoas certas no momento
certo; (2) eventos adversos raros, mas graves, de vacinas baseadas em vetores (por
exemplo, tromboembolismo na vacina Oxford-AstraZeneca); (3) variantes
emergentes do SARS-Cov-2 levam a demanda por uma segunda vacinacao
alternativa.

Como recomendacéo ideal, individuos que deram inicio a vacinagédo contra a
COVID-19 deverao completar o esquema com a mesma vacina. Esta recomendacéao
se da fundamentalmente considerando que ainda existem poucos estudos de
eficacia / efetividade e seguranca em larga escala de esquemas com vacinas de
fabricantes diferentes. Porém, considerando que muitas vacinas contra COVID-19
objetivam a inducdo de resposta imune contra o mesmo antigeno, a proteina Spike
(proteina S) do virus SARS-CoV-2, é esperado que uma segunda dose de outra
vacina seja capaz de induzir uma amplificacdo da resposta imune, uma vez que a

intercambialidade, ou seja, a administracdo de dose de outra vacina contra a
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COVID-19 esta fundamentada nos principios basicos da imunologia e ja é descrita
com outras vacinas (SAGE, 2021a; BOROBIA et al., 2021)

Um ensaio clinico randomizado realizado no Reino Unido comparou
esquemas de vacinagdo heterélogos e homologos das vacinas de RNAm e de vetor
viral com intervalo de 4 semanas entre as doses, demonstrando que esquemas
heterbélogos levavam a uma resposta imune superior aos esquemas homélogos em
individuos que tomaram como primeira dose a vacina AstraZeneca (LIU et al., 2021).
Com base nessas informacdes, a Organizacdo Mundial da Saude optou por atualizar
as suas recomendacgOes referentes ao plano de vacinagdo, orientando que, em
situacfes na qual ndo seja possivel administrar a segunda dose com o mesmo
produto, seja por falta do mesmo produto ou por outras preocupacdes, seria possivel
a adocao de esquemas heterdlogos (SAGE, 2021b).

O esquema de reforco envolvendo Pfizer-BioNTech e Oxford-AstraZeneca
geram uma forte resposta imunoldgica contra a proteina Spike de SARS-CoV2 com
doses administradas com quatro semanas de intervalo. As respostas imunes
diferiram de acordo com a ordem de imunizacédo, com Oxford-AstraZeneca seguido
por Pfizer-BioNTech gerando a melhor resposta imune fora dos dois esquemas
mistos. Doses alternadas das vacinas Oxford-AstraZeneca e Pfizer-BioNTech geram
respostas imunes robustas contra COVID-19, de acordo com pesquisadores que
conduzem o estudo Com-COV conduzido pela Universidade de Oxford (LIU et al.,
2021).

Pesquisadores avaliaram a imunogenicidade e a reatogenicidade da vacina
BNT162b2 Pfizer administrada como segunda dose em participantes vacinados
anteriormente com a vacina ChAdOx1-S AstraZeneca. Entre 24 e 30 de abril de
2021, 676 individuos foram avaliados e selecionados aleatoriamente para o grupo de
intervencdo (n = 450) ou grupo de controle (n = 226) em cinco hospitais
universitarios na Espanha. Os niveis de anticorpos neutralizantes detectados no dia
14 apoés a vacinacdo com ambas as doses foram robustos. A IgG contra a proteina
Spike trimérica aumentou de 98,40 BAU/mL para 3684,87 BAU/mL (Figura 10,
comprar o aumento das barras azuis para as vermelhas), sendo BAU a quantidade
de anticorpos de ligacao detectados. N&ao foram relatados eventos adversos graves.
A vacina da Pfizer administrada como uma segunda dose em individuos vacinados
com a vacina AstraZeneca induziu uma resposta imune robusta, com um perfil de

reatogenicidade aceitavel e administravel (Fig. 7) (BOROBIA et al., 2021).
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Fig. 7— Concentracao de anticorpos de ligacdo detectados no estudo de intercambialidade entre
Pfizer e AstraZeneca. Fonte: BOROBIA et al., 2021

O aparecimento de variantes de preocupacao (VOCs) do SARS-CoV-2,
B.1.1.7 (Alfa, Reino Unido), B.1.351 (Beta, Africa do Sul) e P.1 (Gama, Brasil) piorou
esse problema, ja que os dois Ultimos sdo capazes de escapar do controle de
anticorpos, através de mutacdo nas proteinas utilizadas para as vacinas. No entanto,
estudos mostraram a eficacia da combinacdo de vacinas para ampliar sua eficacia
sobreas variantes. A imunoglobulina G (IgG) foi detectada contra o dominio de
ligacdo de receptores da proteina Spike do SARS-CoV-2 no 14° dia ap6s uma unica
vacinagdo, sendo a inibicdo da entrada da célula hospedeira da SRA-CoV-2 S fraca
e particularmente baixa para a variante B.1.351 (Alfa). A segunda vacinacéo
aumentou significativamente as frequéncias das células T reativas para as variantes
WT e B.1.1.7 (Alfa) e B.1.351 (Beta) (STANKOV et al., 2021).

Um estudo mostrou que uma terceira dose de reforco de quatro vacinas
testadas, Janssen (Ad26), Pfizer (BNT) e AstraZeneca (ChAd) e CoronaVac (CV),
proporciona um aumento substancial nas respostas de anticorpos apos duas doses
da CoronaVac, quando administrada cerca de 6 meses apds a segunda dose.
Concentragdes muito baixas de anticorpos neutralizantes foram detectadas 6 meses
apos duas doses da vacina inativada, CoronaVac, mas as vacinagfes de reforco
homodlogas e heterdlogas foram seguras e aumentaram fortemente as respostas

imunes humorais. A magnitude do reforco imunoldgico foi maior com as vacinas de
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vetores adenovirais da Janssen (Ad26) e AstraZeneca (ChAd) e vacina de RNAmM
(BNT) do que com o regime homélogo, com as respostas mais altas relatadas apos
um reforco de RNAmM. Em adultos mais velhos, a diferenca nos titulos de anticorpos
neutralizantes foi 8 a 22 vezes maior para um refor¢co heterélogo do que para um
reforco homélogo com CoronaVac.

Esse estudo também avaliou o papel desse esquema heterélogo frente a
variantes de preocupacéo como a Delta e Omicron. E possivel observar no teste de
neutralizacdo (Figura 12), que os anticorpos produzidos apds a dose de reforco, com
esquema heterdlogo, para aqueles individuos que haviam recebido previamente
duas doses da CoronaVac, foi capaz de neutralizar as variantes Delta e Omicron de
maneira mais eficiente do que o esquema homologo. Portanto, o alto escape vacinal,
especialmente da Omicron, sugere a ado¢cdo de um esquema heterélogo de reforco
vacinal para o esquema priméario da CoronaVac, para potencializar a resposta de

protecéo a essa variante.

3 CONSIDERACOES FINAIS

A vacinacao é considerada um dos grandes marcos na historia da saude por
auxiliar na contencao e erradicacdo completa de diversas doengas que assolaram a
Historia, contribuindo diretamente com o aumento da expectativa de vida da
populacdo, do bem-estar social e do desenvolvimento social e cientifico. Nessa
perspectiva, tem-se diferentes tipos de vacinas, as inativadas e atenuadas,
derivadas de proteinas ou subunidades proteicas, e as vacinas génicas, com maior
enfoque no contexto da atual pandemia devido a relevancia, diferentes tecnologias
foram e continuam a ser aprimoradas de modo a fortificar tal estratégia terapéutica.

Independentemente da especificidade do preparado imunobioldgico, as fases
de desenvolvimento sado padronizadas e precisam ser cumpridas minuciosamente a
fim de possibilitar a aprovacao e inicio da comercializacdo de uma nova vacina no
mercado para dar inicio a um processo de imunizagdo rapida, eficaz e com
informagé&o; dessa forma, destaca-se a necessidade de investimentos e apoio a
ciéncia, principalmente com o objetivo de desarticular movimentos antivacina.

O entendimento da patogénese do coronavirus foi crucial para o
desenvolvimento de vacinas contra a COVID-19. Tendo um conhecimento geral da

patologia do virus, incluindo os principais o6rgdos-alvos infectados e a rota de
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transmissao, possibilitou o desenvolvimento das vacinas para frear a propagacao
viral e evitar infec¢des graves e morte.

Dessa forma, novos estudos devem continuar sendo desenvolvidos para os
casos de novas variantes do SARS-CoV-2, e também para que seja possivel
controlar novos surtos que possam surgir futuramente, seja desse ou de outros
novos virus. Os quatros imunizantes administrados no Brasil (CoronaVac,
AstraZeneca, Pfizer e Janssen) mostraram confiabilidade, eficacia e poucos efeitos
adversos. Com o avanco da vacinacdo houve uma queda na média geral de mortes
por COVID-19 no pais. O numero de internacdes e mortes, diminuiu nos ultimos
meses, principalmente no grupo dos idosos, dados que refletiram os resultados do
plano de vacinacao que foi colocado em prética em fevereiro de 2021 demonstrando
na pratica a importancia da vacinacao.

Assim, para reduzir o nimero de pessoas com sintomas e internacoes e evitar
casos graves e oObitos pela COVID-19, é orientado que a populagcdo tome as doses
das vacinas disponibilizadas nas Unidades de Saude municipais e as doses de
reforco que foram recomendadas. Optar pela imunizacdo completa contra o

Coronavirus é proteger ndo apenas a si préprio, mas também toda a sociedade.
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