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RESUMO

O artigo discute a complexidade da pandemia destacando as varias
dimensdes envolvidas na busca por uma vacina efetiva contra 0 SARS-CoV-
2, com énfase nas vacinas em uso. Do ponto de vista conceitual, o artigo
parte da reflexdo oriunda do campo da Saude Coletiva que trata das fronteiras
entre o biolégico e o social. O objetivo do artigo é discutir conceitos em
relagdo ao avango da tecnologia na busca por tal vacina, dificuldades e
estudos que ocorreram durante o processo, bem como no¢des de esquema
vacinal. Procura ainda demonstrar que, no caso COVID, as vacinas, muito
embora importantes ferramentas para o enfrentamento da pandemia, néao
dispensardo a continuidade de outras medidas ndo farmacolégicas ja
utilizadas. A elaboragdo de um farmaco é um processo complexo do ponto
de vista legal e também bioldgico, sendo que, no periodo inicial da pandemia,
as vacinas que receberam maior destaque de forma geral foram as
popularmente conhecidas como AstraZeneca, Coronavac, Moderna, Pfizer,
Janssen, apresentando diversidades entre elas, incluindo plataformas
diferentes - tema também abordado neste trabalho.
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INTRODUCAO

ApOs menos de trés meses dos primeiros casos de uma sindrome
gripal com evolugdo para sintomas respiratérios graves na cidade de Wuhan
(China), a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) decretou estado de
pandemia global causada pelo novo coronavirus, nomeado pelo Comité
Internacional de Taxonomia de Virus como Coronavirus 2 da Sindrome
Respiratéria Aguda Grave (SARS-CoV-2), isto €, epidemia com disseminagéo
mundial de uma nova doenca, tendo sua transmissdo sustentada de pessoa
para pessoa (COUTO, BARBIERI, MATOS, 2021; EL-AZIZA, STOCKANDA,
2020; READ et al.,, 2021; SULTANA, 2020). A taxa de letalidade dessa
sindrome pode variar de acordo com politicas de prevencdo e controle,
abrangéncia na testagem de casos, capacidade do sistema de salde em
absorver doentes e velocidade com que ocorre o avango de tecnologias para
diagnéstico e tratamento. No inicio de 2020, o repentino aumento de casos
em todos os paises revelou a fragilidade de sistemas de salde e, para tentar
minimizar o impacto, medidas como ampla oferta de testes, recomendag¢fes
de higiene respiratéria, uso de mascaras, isolamento social e quarentena aos
expostos ou testados positivo para o virus foram adotadas por diversos
paises (COUTO, BARBIERI, MATOS, 2021).

Enquanto isso, a alta taxa de infeccdo do SARS-Cov-2 junto ao risco
elevado de resultados negativos dentre os pacientes infectados e a
necessidade urgente por retornar a normalidade mobilizou governos,
cientistas, industrias farmacéuticas e instituicbes ndo governamentais,
levando mais de 40 paises a um movimento para arrecadacédo de fundos e
compartilhamento de informag¢des com o objetivo de alcancar o quanto antes
o desenvolvimento de uma vacina eficaz. A primeira candidata (Moderna)
entrou no estudo em humanos dia 16 de margo de 2020. Em 20 de julho do
mesmo ano, 27 ensaios clinicos para 23 vacinas candidatas j4 estavam
registrados (sendo 4 baseadas em RNA, 3 em DNA, 5 em vetor viral, 5 em
virus inativados, 4 com subunidade de proteina e 2 com particulas ou células
semelhantes a virus) (COUTO, BARBIERI, MATOS, 2021; SULTANA, 2020).

Inicialmente, houve um grande interesse em algumas vacinas ja
existentes (como a vacina contra influenza, a pneumocaocica e a vacina contra
tuberculose Bacillus Calmette-Guérin - BCG), com a ideia de que estas
poderiam desempenhar algum tipo de protecdo em relacdo ao SARS-Cov-2.
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O que se sabia no momento apenas, porém, é que estas poderiam reduzir
infeccdes evitaveis entre pacientes com COVID-19 e facilitar o diagnostico
diferencial, garantindo portanto beneficios indiretos. Naguele momento, mais
evidéncias clinicas ainda necessitavam ser exploradas (SULTANA, 2020).
Como o mundo vivia um momento emergencial, ainda em 2020 algumas
vacinas comecaram a ser comercializadas: neste caso, a OMS e a agéncia
sanitaria dos Estados Unidos (FDA) decidiram aprovar primeiramente apenas
aquelas capazes de prevenir ou impedir a ocorréncia de casos graves em
mais de 50% dos vacinados, sendo essas Pfizer-BioNtech e
Astrazeneca/Oxford (GUIMARAES, 2020).

Além da grande dificuldade em desenvolver uma vacina que
colocasse fim na situacdo de pandemia, outros pontos passaram a gerar
davida, como aplicagao por grupos prioritarios. Inicialmente, no momento em
gque as doses eram mais escassas, de forma geral a prioridade seria imunizar
trabalhadores da saude, idosos e individuos com comorbidades, por se
entender que estes s80 0S grupos com maior risco. Estratégias como a
dosagem fracionada (ja usada anteriormente contra febre amarela, consiste
em aplicar doses mais baixas da vacina e ainda assim obter bons resultados
de eficacia), o atraso da dose de refor¢co (buscando reduzir mais mortes
evitaveis com uma segunda inje¢do atrasada que libera transitoriamente a
vacina para o dobro de pessoas) e a vacinagao heter6loga (combinacao de
vacinas diferentes, como ja foi realizado para o virus Ebola anteriormente)
foram adotadas para buscar imunizar rapidamente o maximo de setores
vulneraveis da populagcao (BRUSSOW, 2021).

Outra grande problemética nesse contexto foi a dificuldade na
distribuicdo justa das vacinas entre 0s paises, principalmente os que
possuem menos recursos. Entende-se que prioritariamente as vacinas devem
prevenir a morte, principalmente a prematura. Apds, devem objetivar reduzir
privagbes econbmicas e sociais graves como fechamento de
estabelecimentos. Por fim, devem reduzir a transmissdo da pandemia
(BRUSSOW, 2021). Por outro lado, no Brasil, também houveram atrasos na
contratacdo de empresas para producdo de seringas e agulhas, inabilidades
nas negociacBes com laboratérios fabricantes de vacinas para abastecimento
do SUS e incidentes diplomaticos com liderancas de paises onde estao sendo
produzidas vacinas e insumos (CASTRO, 2021).

Ao problema de distribuicdo também soma-se as dificuldades
logisticas: de 194 paises membros da OMS, 74 ndo tinham programa de
vacinacédo de adultos para nenhuma doenca e nem experiéncia em identificar
individuos elegiveis por grupo prioritario, além de muitos ndo possuirem
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freezers que alcancem temperatura baixa suficiente para permitir o
armazenamento de certos tipos de vacina (BRUSSOW, 2021). No Brasil, o
Programa Nacional de Imuniza¢®es (PNI), referéncia internacional, a partir de
1975 tornou-se responsavel por coordenar acdes de imunizacéo, oferecendo
vacinas de forma gratuita e universal (COUTO, BARBIERI, MATOS, 2021).
Assim, o Ministério da Salde incluiu a vacinagéo contra a COVID-19 no PNI
em resposta ao enfrentamento & Emergéncia de Salde Publica de
Importancia Internacional (ESPII), sendo o programa responséavel desde a
aquisicdo dos imunobioldgicos até sua disponibilizagdo em salas de
vacinacédo, além de normas, recomendacdes e diretrizes acerca da vacina.
Esta foi considerada a maior campanha de vacinag¢éo da historia do Brasil
(BRASIL, 2022b).

Com base nesse cenario, 0 objetivo deste artigo é abordar sobre as
principais vacinas disponibilizadas no periodo de pandemia causada pelo
SARS-CoV-2, discutindo conceitos em relacdo ao avanco da tecnologia e
estudos que ocorreram durante o processo, bem como no¢des de esquema
vacinal. Ainda, objetivou-se demonstrar a importancia de ferramentas como
um todo no enfrentamento da pandemia.

METODOS

A partir de uma busca refinada em fontes de dados como periédicos
Capes, PubMed e Scielo, realizou-se um levantamento de trabalhos
relacionados com a producdo de vacinas para a COVID-19, por meio da
associacdo das palavras-chave “Vacina“, “COVID” e “Coronavirus”. A
pesquisa abrangeu trabalhos publicados desde o0 ano de 2017 até 2022. A
selecao dos artigos foi baseada na leitura dos titulos seguida dos resumos, e
os trabalhos que apresentavam o enfoque correspondente foram lidos na
integra, dando origem aos resultados deste artigo.

RESULTADOS

O SARS-CoV-2 pertence a familia Coronaviridae (ordem Nidovirales)
e inclui virus com um genoma de RNA de sentido positivo de fita simples de
aproximadamente 26 a 32 quilobases de tamanho. Acredita-se que morcegos
e roedores sejam 0s principais reservatérios do virus, estes nomeados de
acordo com a aparéncia no microscoépio eletrénico, apresentando estruturas
pontiagudas como uma coroa devido a glicoproteinas de pico em seu
envelope. Geralmente afetam o trato respiratério de aves e mamiferos,
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incluindo humanos - embora estes com menor frequéncia (EL-AZIZA,
STOCKANDA, 2020).

No entanto, recentemente houve o surto de Sindrome Respiratéria
do Oriente Médio (MERS-CaoV) e, em 2020, a ascensédo do SARS-CoV (EL-
AZIZA, STOCKANDA, 2020). Logo, o alcance global de pandemias de
doengas infecciosas requer uma intervencdo rapida da salde publica,
principalmente se tratando de vacinacdo em massa, visto o aceleramento de
emergéncias de doencas infecciosas (HOSANGADI et al., 2020;
PROMPETCHARA, KETLOY, PALAGA, 2020).

Uma vacina, por definicdo, € uma preparacao bioldgica que fornece
imunidade adquirida a uma determinada doenca infecciosa através da
ativacdo de linfocitos portadores de receptores especificos para o
microrganismo causador da doenga, suas toxinas ou alguma de suas
proteinas de superficie. Ao se desenvolver uma vacina, algumas questfes
devem ser consideradas: deve-se buscar uma resposta imune protetora ideal,
averiguar o que é necessario para evitar reinfeccdo, grande numero de
candidatos com variedade de sintomas para avaliar parametros clinicos e
imunoldgicos (soroconversdo) e, ndo menos importante, a seguran¢a. Assim
como medicamentos, vacinas também trazem consigo riscos de reacgdes
adversas, principalmente considerando que dificimente sdo realizados
estudos a longo prazo e que vacinas sdo dependentes do sistema
imunoldgico - bastante imprevisivel. Porém, considerando que vacinas sao
destinadas a prevenir infec¢cdes em pessoas relativamente saudaveis, o limite
de risco aceitavel € menor e, portanto, o padréo de exigéncia muito elevado
(SULTANA, 2020).

- Desenvolvimento de vacinas

Atualmente, grande parte das vacinas disponiveis séo fabricadas por
tecnologias de microrganismos inativados (mortos) ou vivos atenuados
(enfraquecidos). Todavia, apesar do sucesso ao longo de muitos anos,
ambas tém importantes limitacBes. As inativadas devem ser totalmente
in6cuas e nao infecciosas, além do risco envolvendo colaboradores e meio
ambiente durante sua producao, ja que € necessario a cultura de grandes
guantidades do agente. Culturas em ovos, tecidos ou meios podem ainda ser
alergénicos para determinadas pessoas. Ja as atenuadas podem ter acao
curta e limitada, sendo necessérios imunoestimulantes para aumentar a
efichcia. Devem ser controladas para fornecer o nivel necesséario de
imunidade sem causar sintomas significativos da doenca. Por essas e outras
razbes, o0 mercado tem-se voltado a buscar novas tecnologias. Dentre as
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mais recentes e promissoras, destacam-se: produto fracionado e subunidade,
proteina isolada, peptideo, vacina marcadora, vetor vivo e acido nucleico
(FRANCIS, 2018).

O desenvolvimento de vacinas é um processo dificil, composto por
diversas etapas que podem demorar anos para produzir uma Unica vacina
licenciada, com diferentes andlises de dados ou verificacdes do processo de
fabricacéo, sendo divididos em trés etapas (BUTANTAN, 2022a). A primeira
etapa é correspondente a pesquisa basica, onde novas propostas ocorrem.
Janasegunda, séo realizados os testes pré-clinicos (in vitro e/ou in vivo) com
0 objetivo de comprovar a seguranca e o potencial imunogénico da vacina.
Por dltimo, na terceira etapa ocorrem os ensaios clinicos, que sao divididos
em quatro fases, sendo a mais longa e financeiramente mais custosa (SILVA,
NOGUEIRA, 2020).

A fabricacdo de vacinas € considerada uma das industrias mais
desafiadoras do mercado, visto que os resultados podem variar amplamente
devido combinagBes quase infinitas na questéo de variabilidade biologica, o
proprio microrganismo, a condicdo ambiental da cultura microbiana, o
conhecimento e a experiéncia dos profissionais envolvidos no processo de
fabricacdo, etapas de purificacdo, dentre outros. A falha em qualquer desses
itens pode gerar erros graves e custosos para o fabricante e impactos
negativos para a saude publica. Por isso, o processo de fiscalizacdo e
controle de qualidade na pesquisa e desenvolvimento de vacinas devem ser
tao rigorosos (PLOTKIN et al., 2017).

Nesse contexto, em janeiro de 2020, o material genético do novo
coronavirus foi sequenciado e publicado no meio académico, assim
permitindo que as buscas para uma vacina fossem iniciadas. O Informe
Técnico nacional da campanha de vacinacdo contra a COVID-19, relatou a
existéncia de 173 vacinas candidatas em fase pré-clinica de pesquisa e 63
vacinas candidatas em fase de pesquisa clinica. No total, 20 alcangaram a
fase Il de ensaios clinicos. Algumas vacinas SARS-CoV-2 atualmente
autorizadas para uso e outras que possuem dados clinicos de estagio
avancado disponiveis estdo resumidas no Quadro 1.

Quadro 1 - Vacinas capazes a introducao na rede publica de saude do PNI

Vacina Fabricante Tipo

MRNA-1273 Moderna (US) MRNA
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BNT162b2 Pfizer-BioNtech (US) MRNA
Ad.26.CoV2.S Johnson & Johnson (US) Vector Viral
Coronavac Sinovac Biotech (China) Virus inativado

ChAdOx1 (AZD1222) Astrazeneca/Oxford (UK) Vetor viral sem
replicacédo

Adaptado de: Silva, Nogueira (2020); Filho et al. (2021).

- Moderna e Pfizer/BioNTech

As vacinas COVID-19 da Moderna e da Pfizer/BioNTech s&o
baseadas em RNA mensageiro (MRNA). As células hospedeiras recebem a
instrugdo do mRNA para produzir proteina do antigeno S exclusivo do SARS-
CoV-2, permitindo que o corpo passe a gerar uma resposta imune e retenha
para si essa informag&o na memoria imunoldgica celular (SILVEIRA et al.,
2021). Essa tecnologia foi selecionada devido ao seu potencial de alta
resposta, seguranc¢a e capacidade de rapida produg¢do. Como surgiram novas
variantes, levantou-se a possibilidade de que as atuais vacinas pudessem
apresentar menor eficacia, embora, historicamente, poucos virus foram
capazes de desenvolver resisténcia as vacinas. Porém, a tecnologia de
vacina baseada em mRNA permite a adaptacdo a uma nova cepa caso esta
venha a ser necessaria (BRUSSOW, 2021). Assim, essa vacina pode ser
estratégica para cenarios de pandemias e epidemias devido a agilidade na
modificacdo do antigeno codificado caso necessario, bem como a
potencialidade de realizacdo de doses de refor¢o (PFIZER, 2022).

De todas as vacinas aprovadas para a Covid, a mRNA-1273
(Moderna) esta entre as trés mais usadas no mundo. A eficacia demonstrada
em ensaios clinicos em participantes que receberam a série completa de
vacinas (2 doses) foi de aproximadamente 94% com base em um
acompanhamento médio de dois meses (WHO, 2022).

Sobre a Pfizer/BioNTech, sua vacina contra a COVID-19 foi incluida
na Campanha Nacional de Vacinacdo pelo Ministério da Saude (MS).
Ressalta-se que, assim como outras vacinas disponiveis, ela compde o Plano
Nacional de Operacionalizacdo (PNO) e, portanto, sua indicacdo seguiu 0s
critérios e ordenamento das prioridades. Em setembro de 2022, a ANVISA
aprovou a ampliagdo do seu uso para imunizagdo em criangas entre 6 meses
e 4 anos de idade. Com dosagem e composicdo diferentes daquelas
utilizadas para as faixas etérias previamente aprovadas, a tampa do frasco
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da vacina passou a ser de cor vinho, para facilitar a identificacdo pelas
equipes de vacinacdo. Também, para criancas de 5 a 11 anos a tampa do
frasco ficou alaranjada, e acima de 12 anos, roxa. Essa estratégia foi adotada
para evitar erros de administracdo, devido as diferentes dosagens e faixas
etéarias (BRASIL, 2022a).

- Johnson & Johnson

A vacina da farmacéutica Johnson & Johnson, conhecida como
Janssen, é produzida utilizando um vetor de adenovirus recombinante, isto €,
um adenovirus com uma programacdo especifica para infeccao celular
humana, assim funcionando como transportador de material genético externo
ao do individuo a ser vacinado. Genes do adenovirus que causem doencas
sdo removidos e o novo gene alocado neste pertence ao Sars-CoV 2
(responsavel pela codificacdo das proteinas SPIKE). O vetor, entdo,
entrega o0 adenovirus as células apresentadoras de antigenos, gerando a
imunidade humoral e celular (FILHO et al., 2022).

A Organizacdo Mundial de Saude, através da Lista de Uso
Emergencial, avalia a qualidade, seguranca e eficacia das vacinas contra a
COVID-19, bem como planos de gestdo de risco e adequacdo (como
temperatura de transporte e armazenamento). O objetivo é avaliar a
adequacdo de novos produtos de salde durante emergéncias sanitérias,
como o caso da pandemia (OMS, 2021). Apos esse processo, no Brasil,
inicialmente, duas foram selecionadas como capazes a introducdo na rede
publica de saude do PNI, sendo estas as vacinas CoronaVac proveniente da
Farmacéutica Sinovac/Butantan e a AstraZeneca produzida pela
Universidade de Oxford em parceria com a Funda¢éo Oswaldo Cruz (Fiocruz)
e com o Instituto Serum da india, constituidas respectivamente pelo virus
inativado SARS-CoV-2 e o adenovirus recombinante (FILHO et al., 2021).

- CoronaVac

Os virus inativados purificados ganharam um papel relevante na
producéo de vacinas e oito vacinas candidatas de COVID-19 inativadas foram
avaliadas clinicamente durante a pandemia. Entre essas, a CoronaVac é uma
vacina SARS-CoV-2 inativada desenvolvida pela Sinovac Life Sciences
(Pequim, China). O estudo realizado por Hitchings et al. (2021), relatou que a
CoronaVac apresentou resposta eficaz de 50% e 84% contra,
respectivamente, COVID-19 leve e moderado em um ensaio clinico
randomizado (RCT) realizado no Brasil antes do surgimento da variante P.1.
No estudo foi realizado um caso-controle com teste negativo sobre a eficacia
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do CoronaVac em profissionais de salde em Manaus, pois foi uma das
primeiras cidades do Brasil a efetuar a vacinagdo em massa. Além disso, a
aplicacao de pelo menos uma dose de CoronaVac manifestou eficacia contra
a infeccdo sintoméatica por SARS-CoV-2 no cenario de transmissao da P.1.
Ranzani et al. (2021), conduziram um estudo caso-controle com teste
negativo, no qual foi realizado a administra¢do de duas doses da CoronaVac.
A partir disso foram observados casos de COVID-19 confirmados por RT-
PCR, bem como controles que tiveram uma doenga sintomatica com um teste
de RT-PCR negativo. Faria et al. (2021), buscaram relatar a ocorréncia de
COVID-19 sintomatico em uma coorte de profissionais de salde vacinados
com CoronaVac. Desde a 12 dose haviam 380 profissionais de salde com
diagnostico de COVID-19. A eficacia estimada entre 2 e 3 semanas apos a
22 dose foi de 50,7% e 51,8%, respectivamente, e elevou nas 2 semanas
seguintes (FILHO et al., 2021).

- AstraZeneca/Universidade de Oxford

A vacina ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222) ou AstraZeneca COVID-19
foi desenvolvida na Universidade de Oxford, baseada a partir de um vetor ndo
replicante de adenovirus de chimpanzé deficiente para replicagdo ChAdOXx1.
A vacina expressa 0 gene da proteina da espicula do SARS-CoV-2, que
instrui as células hospedeiras a produzir a proteina do antigénio S exclusivo
do COVID-19, permitindo que o0 organismo produza uma resposta imune e
retenha essa informacé@o em células de memoria. Além disso, a ChAdOx1
nCoV-19 é tolerada em idosos e jovens e tem imunogenicidade semelhante
em todas as idades (FILHO et al.,, 2021; WHO, 2022). O ensaio clinico
randomizado conduzido no Brasil, Reino Unido e Africa do Sul confirmou sua
seguranca e eficdcia contra COVID-19 sintomético, superando riscos
potenciais conhecidos (WHO, 2022).

Além disso, suas temperaturas de transporte, armazenamento e
distribuicdo sdo mais adaptéveis a logistica atual, pois quando refrigeradas
de 2 a 8°C sdo validas por no minimo seis meses, enquanto para outras faz-
se necessario temperaturas de até —-70°C (SHARUN, SINGH, DHAMA, 2021).
Wise (2021), descreveu um estudo envolvendo 17.177 participantes no Reino
Unido, Brasil e Africa do Sul, no qual aqueles que receberam somente uma
dose padrdo de vacina tiveram 76% de prote¢do geral contra COVID-19
sintomético durante os primeiros 90 dias apés a vacinagéo, observando a nao
diminuicdo da eficacia durante este periodo. No entanto, ndo esta claro
guanto tempo a protecado pode durar com uma Unica dose, devido a pequena
guantidade de casos apés 90 dias. As analises apontam que € o intervalo de
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dosagem e ndo o nivel desta que tem o maior impacto na eficacia da vacina.
Isso esta de acordo com pesquisas anteriores que apoiam uma maior eficacia
com intervalos mais longos com outras vacinas, como Influenza e Ebola. O
estudo concluiu que a eficacia da vacina atingiu 82,4% apds uma 22 dose
naqueles com um intervalo de dosagem de 12 semanas ou mais. Se as duas
doses forem administradas com menos de seis semanas de intervalo, a
eficacia cai para 54,9%. Com a producgédo da vacina de Oxford/AstraZeneca-
Fiocruz em territério nacional e a entrega de lotes ao Ministério da Saude,
esta etapa comecgou a dar os primeiros resultados a sociedade brasileira.

Em estudo realizado por Bernal et al. (2021), avaliando a eficacia da
ChAdOx1 nCoV-19 na prevencao da infeccdo sintomética pelas variantes
Alpha e Delta do virus SARS-CoV2, obteve-se que apés a 12 dose a reducao
foi de 48,7% e, apos a 22, foi de 74,5% para a variante Alpha. Ja para a Delta,
apoés a 12 dose a reducéo foi de 30,0% e, apoés a 22, foi de 67,0%. Os dados
observados demonstram eficacia discretamente menor das vacinas testadas
na prevenc¢do da infec¢éo sintomatica contra a variante Delta em comparagéo
com a Alpha, mas ainda assim uma eficacia bastante elevada. Isso
demonstra a necessidade constante por estudos, evolucdo e
aperfeicoamento de vacinas mesmo apés seu desenvolvimento, em especial
guando se trata de virus, pelo seu alto poder mutagénico.

Atualmente a maioria das vacinas, incluindo as destinadas ao
COVID-19, sdo administradas por um trabalhador da salde através de agulha
e seringa. Essa pratica € bem compreendida por todos e sem davida bem
sucedida, no entanto, tem como desvantagem a necessidade de rapida
mobilizacdo de uma forca de trabalho de vacinadores grande e treinada - fator
considerado um desafio, principalmente em tempos de pandemia.
Tecnologias jA conhecidas em substituicdo da agulha e seringa sdo as
formulages orais liquidas (por exemplo, para célera, poliomielite e rotavirus)
e névoas intranasais (contra influenza), todavia, novas tecnologias em estudo
incluem matriz de microagulhas, dispositivos integrados de administracdo de
reconstituicdo, comprimidos e géis orais sublinguais e injetores de jato de
Ultima geracgéo - todas estas poderiam, por exemplo, ser (teis em momentos
de pandemia como este vivido devido ao COVID-19 (PROMPETCHARA,
KETLOY, PALAGA, 2020). Atualmente, a gendmica e a biologia molecular
estdo apoiando uma nova era no desenvolvimento de vacinas (LURIE et al.,
2020).

- Esquema vacinal heterélogo e homologo
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Em relacdo ao esquema vacinal, muito tem se falado sobre o reforco
heterdlogo (isto é, quando se aplica uma vacina diferente do esquema inicial)
ou homodlogo (mesma vacina). A OMS considera que ambos séao
imunologicamente efetivos, sendo que as principais vantagens da vacinagao
heteréloga seriam a flexibilizagdo, agilidade, reducéo de reacdes adversas e
ganho de eficacia relacionada as diferentes plataformas vacinais
(BUTANTAN, 2022b).

No caso de vacinas de RNA mensageiro, a aplicacdo de trés doses
do mesmo aumenta a reatogenicidade do imunizante, ou seja, a
probabilidade em causar efeitos adversos devido reacdo a capsula protetora
de gordura que envolve as moléculas de RNA. Ja no caso de imunizantes de
vetor viral, que carregam um fragmento do coronavirus, o problema é que o
sistema imune reconhece o vetor por inteiro, ndo apenas o virus. Com mais
de duas doses, a tendéncia é que o sistema imune impeca a entrada do vetor
nas células, podendo reduzir a eficcia da vacina. No caso da vacinagéo
heter6loga, € somado o que se tem de melhor em cada tipo de vacina.
Todavia, a vacinacdo homdéloga ndo € menos eficaz e ainda assim funciona
muito bem (BUTANTAN, 2022b). Embora ndo existam grandes estudos
avaliando a eficacia e seguranca em longa escala da vacinacdo heteréloga
para o COVID-19, considerando que todas as vacinas atuais objetivam a
inducdo de resposta imune contra a proteina Spike do mesmo virus, €
esperado que uma segunda dose de outra vacina possa induzir uma
amplificacdo da mesma resposta imune, sendo a intercambialidade de vacina
ja bastante fundamentada na imunologia (BRASIL, 2021).

A recomendacdo da OMS e do Ministério da Salde é que se siga
optando pelo esquema homélogo, tendo o uso de marcas diferentes apenas
se 0 beneficio for maior que o risco, como, por exemplo, em situa¢des que
ndo se tenha acesso, dentro do tempo recomendado, a vacina da mesma
fabricante. E importante destacar, ainda, que pode existir uma queda natural
da imunidade apés algum tempo em individuos vacinados, sofrendo uma
reducdo da protecdo e, assim, tornando necessérias as doses de reforco.
Esse fato ndo significa que a vacina seja menos eficaz, mas sim, uma
tendéncia fisioldgica natural (BUTANTAN, 2022b).

- Mortes causadas por COVID-19 no Brasil

Em 09 de abril de 2021, foram registrados 3.752 6bitos causados pelo
COVID-19. Nesta data, 22.686.106 de vacinas haviam sido aplicadas como
12 dose, 6.843.168 como 22 dose ou dose Unica e ainda nenhuma dose de
reforco. Como comparativo, em 05 de novembro do mesmo ano, ja se
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contabilizavam 155.408.698 vacinas aplicadas como 1% dose, 118.824.057
como 22 dose e 9.527.895 como dose de reforco. Neste dia, apenas 382
individuos foram a 6bito devido ao COVID-19 (BRASIL, 2023). Os graficos
abaixo trazem estes dados em questao:

Gréfico 1 - Numero de vacinas (em milhdes) contra COVID-19 aplicadas no
Brasil até os dias 09 de abril e 05 de novembro de 2021.
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Adaptado de: BRASIL, 2023.

Gréfico 2 - Numero de mortes registradas no Brasil causadas por COVID-19
nas datas de 09 de abril e 05 de novembro de 2021.
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Dessa forma, é possivel verificar que o aumento da cobertura vacinal
contra 0 COVID-19 desempenha um papel significativo na diminuicdo do
namero de Obitos registrados pelo mesmo. De acordo com Araujo et al.
(2022), populacdes vacinadas apresentam taxas de mortalidade cerca de
40% inferiores quando comparadas aquelas ndo vacinadas.
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CONCLUSAO

Uma pandemia como a causada pelo COVID-19 demonstra a todos
0s paises uma necessidade clara de investimentos em vacina de forma mais
rapida e adaptavel. Os programas de pesquisa na area devem ser eficientes
e tidos como prioridade, mantendo padrBes de seguranca, agilidade e
transparéncia. O esforco de modernizacdo na area de imunizacdo deve
receber apoio como componente essencial de seguranca sanitaria nacional e
internacional, visto que indmeras doencas foram controladas através de
imunizantes.

No caso do COVID-19, por se tratar de um virus de RNA e apresentar
maior probabilidade de sofrer mutagfes, € comum o surgimento de novas
cepas de maneira expressiva. A grande preocupacgdo € a efetividade das
vacinas disponiveis ho mercado para as novas cepas que circulam entre a
populacdo. Logo, a pesquisa de vacinas e de um tratamento eficaz ainda
deve ser uma realidade.
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