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Apresentacao

Prezado leitor,

Seja muito bem-vindo a leitura deste e-book, realizado pelos académicos
do 4°. ano de medicina da Faculdade de Medicina de Itajuba (FMIT), ao término do
modulo sobre vacinas na disciplina de Imunologia Clinica. Sob minha coordenacio
como professora da disciplina e contando com o apoio da Coordenacio e Direcido
do curso, os alunos aceitaram o desafio de aprofundarem-se no conhecimento
cientifico de um tema historicamente importante aflorado na pandemia da
COVID-19.

Cada capitulo traz curtas revisdes narrativas embasadas na literatura
cientifica nacional e internacional, delineando uma trajetéria das vacinas com
conteldos histéricos, fundamentos, mecanismos, dentre outros, culminando na
pandemia da COVID-19 abordando variantes do SARS-CoV-2 e resposta imune
vacinal.

A producio de um material de divulgacdo cientifica ajuda na aplicacido
do conhecimento, conduzindo os académicos no amadurecimento da pesquisa
cientifica de qualidade, na construcdo e organizacdo das ideias, capacidade
de sintese, e o mais elementar: a descentralizacio do ensino através do
estabelecimento de uma ponte entre a Instituicdo de Ensino Superior e a populacgio,
com linguagem acessivel sem perder o academicismo. A percepcio pelo académico
da sua importancia no desenvolvimento do contelido e compromisso na conducio
da atividade fortalece seu papel como multiplicador do conhecimento.

Desejamos uma leitura prazerosa e produtival

Marileia Chaves Andrade

Professora & Organizadora




Prefacio

Este e-book que aborda o tema de vacinas na
perspectiva de académicos de medicina, reldne textos
desenvolvidos por alunos da Faculdade de Medicina de
Itajuba ressaltando a importancia desse contetdo nos
dias atuais.

Em tdo pouco tempo, a pandemia do novo
coronavirus virou o mundo de cabeca para baixo. Nossas
rotinas foram transformadas, preocupacdes surgiram
e a vida se mostrou fragil e incerta. O surgimento das
primeiras vacinas abriu um horizonte de esperanga, ao
passo que também nos trouxe discussdes, incertezas e
preconceitos.

Os temas deste e-book nos ajudam a entender
melhor esse cenario, do histérico da vacinagdo no Brasil
ao movimento antivacina, dos fundamentos imunolégicos
da vacinagido a resposta vacinal contra as novas variantes
do SARS-CoV-2, o que sabemos e o que esperamos das
novas vacinas, além de outros temas que reforcam sua
importancia e nos auxiliam na busca pelo conhecimento.

Luciana Yara Bonaldi de Biaggi
& Rodolfo Souza de Faria
Coordenadora e Coordenador Adjunto

do curso de medicina da FMIT
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Breve Histéria da Vacinacao no Brasil
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Introducio

A primeira vacina foi desenvolvida no século XVIIl, por Edward Jenner na
Inglaterra, apds cerca de 20 anos dedicando estudos a respeito da variola (PONTE,
2020).

Edward Jenner percebeu que pessoas que ordenhavam vacas contaminadas
com uma doenga chamada cowpox se tornavam imunes ao virus da variola. Além
disso, identificou semelhanga na formagio de pustulas entre a cowpox e a variola
humana. Em um de seus experimentos, inoculou pus presente em uma lesdo de
uma ordenhadora, diagnosticada com cowpox em um garoto de 8 anos, James
Phipps. O garoto adquiriu a infecgcdo de forma branda e apds dez dias estava
curado. Posteriormente, Jenner inoculou no menino a secregio purulenta oriunda
de uma pessoa contaminada com variola e o garoto nio ficou doente. Surgiu entdo
a primeira imunizagdo com o termo “vacina” de origem do latim que significa “de
vaca”, referenciando a forma como foi criada. (PONTE, 2020)

No Brasil, a vacinagdo foi introduzida no século XIX, em 1804, trazida
pelo marqués de Barbacena. A pratica visava imunizar a populagdo e prevenir a
contaminagido pelo virus. (FERNANDES, 1999)

Entre 1900 e 1901 houve a criacao do Instituto Soroterapico do Rio de
Janeiro, o qual originou a Fiocruz e também do instituto Serumtherapico em Sao
Paulo, originando, posteriormente, o Instituto Butantan, os quais se tornaram
referéncia para a produgio de vacinas nacionais. (STEVANIM, 2019)
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A Revolta da Vacina: um Marco Histérico

A revolta da vacina teve seu inicio no comeco do século XX, com a
implementacdo de medidas sanitarias no Rio de Janeiro. Seu estopim decorre da
lei de obrigatoriedade a vacinacio instituida desde 1837 e que nunca foi aplicada.
(SEVCENKO, 2018)

Em 1902, Rodrigues Alves assumiu a presidéncia com a promessa de
promover o saneamento basico e modernizar a zona portuaria da capital. Para
que tal atividade pudesse ser feita, casas e corticos foram demolidos. A populacio
local acabou por se refugiar nos morros ou em bairros distantes, na periferia. Vale
ressaltar que, todas as reformas levaram a uma elevagdo nos precos dos aluguéis,
inflacdo e desemprego. Com isso, o descontentamento por parte da populacdo ao
governo da época foi aumentando. (SEVCENKO, 2018)

O estopim da revolta se iniciou com a nova campanha de vacinagido do
governo, realizada pelo Diretor Geral da Sadde Publica, Oswaldo Cruz. O objetivo
era controlar 3 doencas que se alastravam pela cidade: peste bubdnica, variola e a
febre amarela. (PORTO, 2003)

Para o combate das doencas, foi proposto o exterminio dos vetores: o
mosquito, no caso da febre amarela, e os roedores, no caso da peste. J4 com a
variola, era necessaria uma ampla campanha de vacinacdo, sendo apresentado, em
junho de 1904, um projeto de lei que tornava a vacina obrigatéria em todo Brasil.
(PORTQO, 2003)

Assim, a populagdo comecou a ser vacinada de forma autoritaria, tendo
casas invadidas para o cumprimento da lei vigente. O baixo conhecimento da
populacdo sobre as vacinas, aliado ao descontentamento em massa da populacédo
do Rio de Janeiro e a compulsoriedade da vacina, em 11 de novembro de 1904
culminaram no motim popular, conhecido como a “Revolta da Vacina”. (PORTQ,
2003)

Por fim, o Governo suspendeu temporariamente a vacinagdo obrigatéria
para revisdo, para tornar as agdes menos invasivas e principalmente, reverter o
desconhecimento da populacédo referente a vacinagdo. (SEVCENKO, 2018)

As Campanhas Nacionais de Imunizacgao

A histéria recente das campanhas de imunizagdo no Brasil tem como marco
o ano de 1973, visto que a Campanha de Erradicagdo da Variola, que teve inicio no
ano de 1962, finalizou e houve a criacdo do Programa Nacional de Imunizacio, tema
do préximo capitulo.
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A partir do sucesso da Campanha de Erradicacdo da Variola (CEV) e com
a certificagcdo da Organizacdo Mundial da Sadde em 1973, uma grande parte dos
profissionais que estavam engajados na campanha, puderam se dedicar a outras
campanhas de doencas evitaveis por imunizagdo. (PORTO; PONTE, 2003)

Assim, como primeira tentativa de controlar doencas que podem ser
evitaveis por vacina no pais, tem-se em 1971, a instituicdo do Plano Nacional de
Controle da Poliomielite, devido a surtos. Todavia, em 1979, ocorreu uma epidemia
em alguns estados do sul do pais e, desse modo, criou-se uma estratégia de
vacinagdo em criancas de zero a cinco anos: Dias Nacionais de Vacinagdo. A partir
disso, houve uma grande queda no nimero de casos da doenca no Brasil e, no ano
de 1994, o pais recebeu a certificagio internacional de erradicacdo da poliomielite.
Contudo, desde 1980, a campanha de vacinacdo contra a poliomielite ocorre em
duas etapas no pais. (PORTO; PONTE, 2003)

Outra campanha de grande relevancia é a contra o Sarampo, que durante
a década de 70, acometeu de 2 a 3 milhdes de criancas em epidemias. No ano
de 1990, houve um novo surto de sarampo e pensou-se em uma estratégia para
eliminar a doenca, assim, em 1992 vacinaram-se criancgas e adolescentes de 9 meses
a 14 anos e teve uma taxa de 96% de cobertura. Entretanto, a campanha nio teve
continuidade e, em 1996, um novo surto atingiu 18 estados e, dessa forma, em 1997
foi implementada uma nova Campanha de Vacinagdo Contra o Sarampo que atingiu
uma cobertura vacinal acima de 95% (PORTO; PONTE, 2003). Infelizmente, apds
um periodo sem transmissdo no Brasil, no ano de 2016, perdeu-se a certificagdo de
erradicacdo que fora fornecida pela Organizacdo Pan-Americana de Sadde (Opas)
e surtos eclodiram no pais, principalmente, nos locais que fazem fronteira com a
Venezuela.

Em 1999, outra campanha de grande importancia passou a ser realizada no
pais, a Campanha Nacional de Vacinagéo para terceira idade, e tinha como objetivo
imunizar contra gripe, tétano e difteria pessoas com 65 anos ou mais. Devido a
campanha de vacinagdo contra gripe houve um grande decréscimo no nimero
de hospitalizagdes e mortalidade em decorréncia da gripe. Em 2021, a campanha
contra a gripe teve inicio em abril e tem como meta vacinar 90% dos grupos
elencados como prioritarios (MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

Outra campanha que se deve elencar é a Campanha de Vacinacdo Contra
a Rubéola, segundo a qual, teve inicio em 1992 com uma campanha infantil em
Sdo Paulo e com a implantagdo da vacina no calendario basico de imunizagio.
Atualmente, com a pandemia da COVID-19, teve inicio a campanha de vacinacio

em 18 de janeiro de 2021, sendo um novo marco na histéria da saude publica no
Brasil. (SAUDE, 2021)
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Poliomielite

1992

1962-1973

1992-1977

Figura 1 - Linha do Tempo das Campanhas de Vacinacdo no Brasil.
Fonte: Autoria prépria, 2021.

Uma Historia Contada por Imagens

Durante as campanhas nacionais de imunizagdo realizadas no pais, a
propaganda foi usada como ferramenta de comunicagdo com o intuito de atingir
toda a populagcdo brasileira em sua diversidade regional, social e economica.
Transmitir essas informacdes é um dos fatores que influenciam o sucesso da
campanha. (PORTO; PONTE, 2003)

Na década de 1970, visando a incorporagcdo de novos habitos de salde
na populagdo, o Ministério da Salde fez adequagdes na linguagem de suas
propagandas de modo a disseminar as informacgdes por todo territorio brasileiro.
(PORTO; PONTE, 2003).

Com o objetivo de mobilizar a populagdo quanto a importancia da vacina
contra a poliomielite em 1980, foram instaurados os dias nacionais de vacinagio.
Nesse novo modelo de comunicagio as informagdes eram veiculadas em diferentes
meios em forma de cartazes, folhetos informativos e manuais. O mineiro Darlan
Rosa foi o responsavel pela criacdo da logomarca conhecida como “Zé Gotinha”. Em
1993, o personagem icOnico se tornou a marca das campanhas de multivacinacédo
e foi um grande atrativo para as campanhas infantis. Sua imagem foi associada a
um herdi com caracteristicas populacionais. Além disso, outras estratégias foram
usadas, como a contratacio de empresas especializadas em “marketing” e a
participacdo de atores, jogadores de futebol e cantores famosos nas campanhas.
(PORTO; PONTE, 2003).

No inicio, a ideia central era chocar o publico-alvo com o medo da doenca
e suas sequelas. Em campanhas de vacinacdo contra a paralisia infantil foram
usadas mensagens que desqualificam os portadores da doenca. Com a polémica do
caso, os meios de informacio passaram, entdo, a abordar sobre a responsabilidade
individual e do coletivo durante as campanhas de imunizacdo. (PORTO; PONTE,
2003)
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O que é o Plano Nacional de Imunizacao - PNI?

Apesar da diferenca de aproximadamente 70 anos entre as agdes para imunizar
a populagdo brasileira contra a variola, o Programa Nacional de Imunizagdo (PNI) foi
inspirado nas acdes de Oswaldo Cruz, sanitarista que tinha como objetivo controlar a
doenca. E necessario muito planejamento e uma estratégia eficaz para realizar a vacinacio
de um pais com as dimensdes continentais e com 211 milhdes de habitantes (IBGE, 2019).

Criado em 18 de setembro de 1973, o PNI tem como objetivo controlar ou
erradicar doencas imunopreveniveis por meio da vacinagdo da populacdo residente no
Brasil, independente de fatores sociais, econémicos e geograficos. Através de campanhas
com variados métodos, erradicou a febre amarela urbana em 1942, a variola em 1973 e
a poliomielite em 1989 e controla diversas outras doengas, como a forma grave da
tuberculose e a coqueluche. Talvez a parte mais importante dos objetivos do Programa,
proporciona conscientizagido social da cultura em salde, fator determinante e estimulante
da Revolta da Vacina em 1904 (BRASIL, 2003; DOMINGUES, 2019).

Com o contexto da sua criagdo, o PNI apresentava como finalidade apenas o
desenvolvimento e a coordenagdo de acdes esporadicas, geralmente por iniciativas
estatais, que abrangiam pequenas areas e ndo apresentavam continuidade. Porém, com
o decorrer do tempo, e das suas conquistas, as suas competéncias foram atualizadas
(BRASIL, 2003).
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- Quais sdo as atuais competéncias do PNI?

* implantar e implementar as agdes relacionadas com as vacinagdes de
carater obrigatério;

* estabelecer critérios e prestar apoio técnico a elaboragio, implantagio
e implementacdo dos programas de vacinacdo a cargo das secretarias de
saude das unidades federadas;

* estabelecer normas basicas para a execugdo das vacinagdes;

* supervisionar, controlar e avaliar a execugdo das vacinagdes no territério
nacional, principalmente o desempenho dos 6rgaos das secretarias de
salde, encarregados dos programas de vacinagio;

* centralizar, analisar e divulgar as informacgdes referentes ao PNI. (BRASIL,
2003, p.24)

Além do trabalho realizado em seu pais de origem, o PNI serve como
instituicdo internacional auxiliando na organizagio de campanhas internacionais,
treinamentos e capacitacio de paises que ndo possuem tal modelo de trabalho.
Sob seu planejamento, Timor Leste e Palestina tiveram sua populagdo imunizada.

Possui ainda a responsabilidade técnica de cooperagcdo com paises das Américas,
Africa e Asia (SILVA JUNIOR, 2013).
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Marcos Historicos Institucionais do PNI

A Tabela 1 apresenta uma série histérica destacando os principais marcos do
PNI.
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Tabela 1 - Principais marcos institucionais do Plano Nacional de Imunizagio (PNI) durante os

séculos XX e XXI, contando com normas técnicas e eventos realizados.

Fonte: Ministério da Sadde, Programa Nacional de Imunizagdes (PNI): 40 anos. 2013.

Quais as Acoes do PNI?

De acordo com dados do Ministério da Saude, no ano de 2019 ja existiam mais
de 36 mil salas de vacinagdo espalhadas por todo o territério nacional. Além disso, o PNI
conta com um portfélio de mais de 40 imunobioldgicos, os quais estdo disponiveis para
as necessidades de toda a populagdo de forma gratuita. E, para tanto, conta com o apoio
de diversos laboratérios como o Instituto Bio-Manguinhos, o Instituto Vital Brazil (IVB), o
Instituto Butantan, entre outros (SILVA JUNIOR, 2013; DOMINGUES et al., 2020).

- Dentre os diversos imunobioldgicos disponibilizados pelo PNI, temos
atualmente:

* 27 vacinas (exemplos: BCG, hepatite B, influenza, HPV, DTP, etc)
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* 13 soros heterdlogos (imunoglobulinas animais = por exemplo o soro anti-
tetanico)

* 4 soros homdlogos (imunoglobulinas humanas) (KOEHLER e DOS SANTQOS,
2017)

O Programa também é responsavel pelo planejamento e implementacio
de estratégias de imunizacdo que envolvem campanhas para a erradicagdo e
prevencdo/controle de doencas - principalmente as imunopreveniveis como o
tétano acidental, a difteria e a hepatite B. Além disso, o desenvolvimento de suas

atividades se da por meio do calendario de vacinacdes, normatizado pela esfera
federal através de portarias do Ministério da Saide (DOMINGUES et al, 2020).

— Mas afinal, o que é o calendario de vacinagdes?

)l

* E o conjunto de vacinas consideradas prioritarias a satde publica,
recomendadas a populagdo desde o nascimento até a terceira idade.

Cobertura Vacinal ao Longo dos Anos

Sendo uma referéncia mundial, o PNI abrange os 5.570 municipios
brasileiros, fazendo do Brasil um dos paises com a maior oferta de vacinas gratuitas
no mundo. Atualmente o PNI conta com um calendario vacinal composto por 5
vacinas para adultos e idosos, 9 para adolescentes e 15 para criangas. Estas, vem
a oferecer protecdo contra um total de mais de 20 doencas das quais devemos
destacar o sucesso que foram a eliminacdo da rubéola e da sindrome da rubéola
congénita, a eliminagdo do tétano neonatal e também a erradicacdo da poliomielite.
Desta enorme abrangéncia podemos retirar dados relativos a cobertura vacinal, que
pode ser calculada através da seguinte formula:

* Cobertura vacinal (CV) = doses aplicadas de determinada vacina em uma
populagdo alvo X 100. Sendo que o valor obtido no cdlculo representa a
proporg¢éo da populagdo alvo vacinada.

Ao longo dos anos de atuacdo do PNI, inUmeros dados foram colhidos a
respeito da cobertura vacinal em nosso pais, os quais ao serem analisados mostram
uma queda preocupante na imunizagdo nos Ultimos anos, principalmente quanto
as vacinas infantis. Pela primeira vez no século XXI, o Brasil foi incapaz de atingir
suas metas de cobertura vacinal, que costumam permanecer acima de 90%, como
demonstrado nas Tabelas 2 e 3.
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Tabela 2 - Coberturas vacinais de 2008 a 2018, segundo imunologia.
Fonte: Dados segundo Datasus. http://www?2.datasus.gov.br/

Imuno Coberturas Vacinais
dTpa gestante 4543
Triplice Viral D2 62,74
Triplice Viral D1 79,48
Triplice Bacteriana(DTP)(1° ref) 76,05
Tetra Viral(SRC+VZ) 20,67
Rotavirus Humano 77,00
Poliomielite(1° ref) 68,25
Poliomielite 4 anos 67,11
Poliomielite 75,85
Pneumococica(1° ref) 71,23
Pneumocdcica 81,02
Penta 76,93
Meningococo C (1° ref) 75,70
Meningococo C 78,22
Hepatite B em criangas até 30 dias 62,81
Hepatite B 76,93
Hepatite A 7490
Febre Amarela 57,10
Dupla adulto e triplice acelular gestante 22,40
DTP REF (4 e 6 anos) 72,97
BCG 73,23
Total 66,59

Tabela 3 - Coberturas vacinais no ano de 2020.
Fonte: Dados segundo Datasus. http://www2.datasus.gov.br/
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Analisando os dados mostrados nas tabelas em questio e tendo em vista
o atual cenario brasileiro de pandemia e menor cobertura vacinal, temos como
necessidade de consolidar conquistas passadas, a fim de enfrentar os novos
desafios mundiais de vacinacio e garantir a seguranca e satde publica da populacio
brasileira na atual e possiveis futuras crises sanitarias.

Contexto Atual: Movimento Vacina Brasil (2019) e
COVID-19

O programa nacional de imunizacédo (PNI), desde a sua implantagdo, obteve
muito sucesso. Porém, da mesma maneira, surgiram obstaculos para a manutencao
das coberturas vacinais adequadas. A medida que a populagio nio mais convivia
com as doencas e mortes evitaveis pela imunizagcdo, a mesma passava a ignorar os
riscos eminentes. Analogamente, surgiram as Fake News relacionadas a vacinagio
e os efeitos adversos dos imunizantes. Dessa forma, nasceu o movimento anti-
vacina que, apesar de ndo muito ativo no Brasil, vem ganhando forca, divulgando
informagdes sem principios cientificos e aterrorizando a populagdo em relacido
aos imunizantes e seus efeitos. Ainda, o PNI passou a enfrentar dificuldades,
como o restrito horario de funcionamento das UBS e o sub-registro das doses
aplicadas. Esses fatores passaram a dificultar o acesso da populagdo as vacinas e o
monitoramento das doses aplicadas, respectivamente.

Entre 2018 e 2019, o Brasil viu a volta da circulagdo do virus do sarampo,
totalizando mais de 10 mil casos da doenca, sendo que o intenso movimento
migratério contribui para a propagacio deste virus. No entanto, a volta da doencga
demonstrou que eram necessarios maiores esforcos para melhora da cobertura
vacinal no pais. Diante deste cenario, em 09/04/2019, o Ministério da Saude criou
o Movimento Vacina Brasil, com a finalidade de melhorar a queda da cobertura
vacinal no pais. A comunicacio social foi a principal estratégia do movimento, a fim
de alertar sobre a importancia da vacinagdo e divulgar campanhas. Além disso, o
movimento busca ampliar o horario de funcionamento dos postos de salde, realizar
a procura ativa dos nio vacinados, parcerias com escolas e universidades, entre
outros (DOMINGUES et al, 2019).

No inicio de 2020, ao deparar com os primeiros casos de COVID-19 no
Brasil, as politicas publicas de salide foram mais uma vez testadas, principalmente o
PNI, e assim foi possivel perceber que essas estratégias, construidas durante muitos
anos, podem ser rapidamente fragilizadas. Primeiramente, foram planejadas as
fases de vacinacdo e quais grupos se enquadravam em cada uma delas. Logo apés
a definicdo, essas informacdes foram passadas a imprensa para que pudessem ser
difundidas por toda a populacido (MACIEL, 2021).
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No entanto, com a escassez das vacinas e a ndo preparacido inicial da
equipe de enfermagem, fez com que muita matéria fosse perdida e/ou desviada.
Logo, comegaram a circular nas midias informacdes e noticias sobre doses
sendo desperdicadas, pessoas fora da populagdo de risco iminente recebendo
vacinas, vendas dos imunizantes, entre outras. Dessa maneira, fez-se necessario
um melhor treinamento e regras mais rigidas quanto a manipulagdo, aplicagdo e
armazenamento com as devidas punigdes a quem venha descumprir as regras.

A partir desses acontecimentos, pode-se perceber que politicas rigidas e
bem estruturadas se fazem extremamente necessarias para o bom funcionamento
dos estabelecimentos e estratégias voltadas para a salde, principalmente se

tratando do cenario pandémico no qual recursos sdo escassos e as demandas sdo
imensas (MACIEL, 2021, DOMINGUES, 2021).
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Recentemente, a antivacinagdo foi incluida entre os dez maiores riscos a
saude global no relatério da Organizagdo Mundial de Saide (OMS). De acordo com
a Organizagdo, essa pratica é tdo perigosa quanto os virus que estdo nessa lista
dos riscos, pois podem ameacar a reversdo do progresso alcangcado no combate
a doencas evitaveis por vacinagdo. Além disso, as razdes pelas quais as pessoas
escolhem n3o se vacinar incluem falta de confianca e dificuldades no acesso a elas,
sendo que, a OMS afirma que a vacina “é considerada atualmente uma das formas
mais eficientes, em termos de custo, para evitar doencas, ja que evita de dois a trés
milhdes de mortes por ano”. (LUZ et al, 2019)

E importante dizer que os movimentos antivacinas sio campanhas polémicas
de resisténcia, nas quais a populagdo se posiciona contra a distribuicdo de vacinas
e se mostra desconfiada sobre a eficacia dessas. O principal obstaculo enfrentado,
a respeito da ideologia presente nos movimentos antivacina, é o ndo dominio das
informacgdes veridicas sobre a vacinagdo e o sentimento negativista presente no
que se refere ao esquema vacinal. (BELTRAO et al, 2020)

Neste sentido, vale ressaltar que a maior manifestagdo contra a campanha
de vacinacgdo obrigatéria ocorrida no Brasil foi a Revolta da Vacina. A repercussio
de tal movimento no Rio de Janeiro em 1904 foi base para rebelides futuras,
se tornou um marco histérico e teve como motivagcdo a insatisfagio com a
vacinagdo obrigatéria contra a variola, implantada pelo médico Oswaldo Cruz,
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que foi nomeado diretor da sadde pulblica, com o objetivo de urbanizar e sanear
a cidade. Os agitadores incitavam a massa urbana a enfrentar os funcionéarios da
Salde Publica que invadiam as casas e vacinavam as pessoas a forca e, com isso, a
populagdo, sem muitas informagdes sobre o processo de vacinagéo, transformou o
centro da cidade em um cenario de guerra. O movimento teve fim com a suspensio
pelo governo do processo de vacinagdo obrigatoria e com a declaragcdo de Estado
de Sitio. Apés um tempo, com a situagdo sob controle, reiniciou-se o processo de
vacinagio, e a variola foi erradicada da regido. (PASSOS et al, 2020)

Figura 1 - Charge: Oswaldo Cruz “O Napoledo de seringa e a lanceta”
Fonte: O Malho 24/10/1904, charge de Leonidas. Disponivel em: https://www.institutoclaro.org.br/

wp-content/uploads/legado/fckeditor/image/Plano_de aula revvacinaO2.png

Desta forma, fica claro que os mitos existentes sobre a real fungio das vacinas
se transformaram em motivos de diversos conflitos religiosos, politicos e legais. Um
exemplo de posicionamento antivacinal, que atualmente circula nas redes sociais, é
o médico britanico Andrew Wakefield que, em 1998, fraudou um estudo, alterando
laudos e forjando resultados. Esse médico afirmou que a vacina era a causa de
autismo de seus pacientes e, anos depois, foi julgado culpado e teve sua licenca
médica cassada. Porém, como os mitos de sua fraude perpetuam até a atualidade,
reforca-se a ideia de que a falta de informacgdes contribui de forma significativa
para a reemergéncia de patologias infecto contagiosas e que a disseminacio de
“fake news” pelas influentes midias digitais induz a um novo movimento antivacina
e, consequentemente, gera impactos negativos epidemiolégicos em todo o mundo.
(CARDOSO et al, 2021)

E possivel notar que as midias sociais t&ém grande influéncia na decisio da
populacdo, que geralmente busca informacdes na internet ou na televisdo. Tais
noticias, em grande parte, ndo possuem embasamento cientifico, fazendo com que


https://www.institutoclaro.org.br/wp-content/uploads/legado/fckeditor/image/Plano_de_aula_revvacina02.png
https://www.institutoclaro.org.br/wp-content/uploads/legado/fckeditor/image/Plano_de_aula_revvacina02.png
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a populacdo acredite em noticias falsas e aumentando a adesdo aos movimentos
antivacina. Segundo dados do Ministério da Saude, a meta estipulada em 2016 para
a segunda dose da vacina triplice viral era de 95%, apenas 76,7% da populagio foi
imunizada, o pais enfrentou um surto de caxumba e registrou a menor cobertura
vacinal contra a poliomielite, doenga erradicada do Brasil desde 1994, com uma
imunizagdo de 84%. Sendo assim, essa adesdo é preocupante, devido a notavel
queda no indice de cobertura de alguns imunizantes ofertados pelo Sistema Unico
de Sadde (SUS). Ha necessidade, portanto, de disseminar informagdes para que
se alcance a vacinagdo segura e a erradicacdo de doencas, através da chamada
imunidade coletiva ou de rebanho, que é a porcentagem da populagdo que precisa
estar vacinada para garantir que todos os individuos estejam seguros de um virus ou
bactéria.

Outro fator importante é a queda na cobertura vacinal nacional,
profissionais da area da saGde, acentuando a necessidade de intervir em quaisquer
circunstancias que reforcem essa realidade. Como consequéncia disso, existe a
l6gica do “efeito guarda-chuva”, que é a protecio indireta do individuo ndo vacinado
devido a vacinacdo de outras pessoas e isso se deve a ndo transmissio do patdgeno.
Quando um grupo de pessoas deixa de ser vacinado, torna-se possivel a circulagdo
de agentes infecciosos, podendo afetar outras pessoas que optaram por nio se
vacinar ou os que ndo puderam ser vacinados.

E possivel relacionar, portanto, o movimento antivacina ao surgimento de
casos isolados de doencas ja consideradas erradicadas. Em 2013, por exemplo,
houve uma queda da vacinagdo do sarampo no nordeste do Brasil, resultando
na proliferagdo da doenca e em um surto com mais de mil vitimas. Desta forma,

pode-se dizer que a vacinacgido ultrapassa uma escolha pessoal, é questido de salde
publica. (PASSOS et al, 2020)
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Figura 2 - Vacinacdo caxumba, Sarampo, Rubéola. Fonte: Organizagdo Mundial de Saude.
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Para refutar as falsas associagdes criadas desde as décadas de 90,
relacionadas a doencas como o Transtorno do Espectro Austista (TEA) com os
efeitos colaterais da vacinacido, diversos estudos foram desenvolvidos. O artigo
“Adverse Effects of Vaccines: Evidence and Causality” comprova, por meio de
estudos de vacinas especificas e através de analises epidemioldgicas e bioldgicas
sobre seus efeitos colaterais, que estes efeitos sdo pouco frequentes e nio estio
relacionados a comorbidades. Além disso, foi publicado na Revista de Pediatria
um estudo realizado em 2004 pelo Instituto de Medicina americano, no qual
pesquisadores compararam o nimero de proteinas e polissacarideos estimuladores
de anticorpos de 321 criangas diagnosticadas com autismo com mais de 700
criangcas sem o diagndstico, sendo que ambos os grupos foram expostos por
vacinas do nascimento até os 2 anos de idade. O objetivo do estudo era verificar
se as criancas diagnosticadas com Transtorno do Espectro Autista foram expostas a
mais antigenos que o outro grupo de criangas. Concluiu-se que ndo houve conexio
alguma entre o quadro vacinal e a exposicdo de polissacarideos estimuladores de
anticorpos com o risco do desenvolvimento de um quadro de autismo em nenhuma
fase até os 2 anos de idade. (STRATTON et al, 2011)

Ainda, em contradicdo ao argumento de alguns movimentos antivacinas de
que a vacinacdo pode comprometer o desenvolvimento neuropsicomotor infantil,
um artigo de um trabalho realizado pelo governo dos Estados Unidos, publicado
no Centro Nacional de Informacdes sobre Biotecnologia em 2013, comprova que
ndo ha associacdo entre reagdes adversas dos antigenos vacinais e os resultados
do desenvolvimento neuropsicolégico de criangas. Os autores do artigo “Number
of antigens in early childhood vaccines and neuropsychological outcomes at age
7-10 years” aplicaram testes padronizados, que abordavam dominios especificos
como atencio, fala, linguagem, funcio intelectual geral, meméria, capacidade visual
e comportamental, em mais de mil participantes com a faixa etaria de 7 a 10 anos,
pertencentes a quatro organizacdes de cuidado e saude. O histérico de vacinacido
das criangas participantes foi obtido através de prontuarios médicos e notou-se que
as criangas receberam, em média, aproximadamente de 7000 a 10.300 antigenos
até os 24 meses de idade. Apds a analise, nenhuma contagem de antigeno foi
associada a quaisquer efeitos adversos, ademais, criancas com contagem de
antigenos mais altas tiveram melhor desempenho nos testes de atencdo e funcio
executiva. Concluiu-se, entdo, que nao houve relacdo entre os antigenos vacinais e
o comprometimento neuropsicomotor infantil. (THOMPSON et al, 2013).

Até 2018, ndo havia sido realizado nenhum teste ou estudo na populacido
dos Estados Unidos sobre a associacdo da exposicdo de antigenos de diversas
vacinas com infec¢des nio direcionadas as imunizagdes, levando em consideragio
o esquema atual de vacinagdo. Assim, foi realizado um estudo de caso em 6
organizacdes de saude dos EUA, com o objetivo de comparar e analisar a possivel
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relacdo entre adquirir uma infeccido a qual ndo ha prevencdo por vacinacio, e a
exposicdo a antigenos por meio de vacinas. Foram estudadas mais de 900 criancas,
sendo que aproximadamente 19% foi atendida por uma infeccdo que nio era alvo
de vacina e cerca de 81% das criancas ndo contraiu tais infecgdes. Como resultado,
notou-se que as criangas com infec¢des nido direcionadas foram expostas a cerca
de 220 antigenos vacinais, e as criancas que nio desenvolveram tais infeccdes
foram expostas a uma média de 240 antigenos. Desta forma, comprovou-se que nio
ha nenhuma relacio significativa entre a exposicdo de antigenos vacinais e o risco
de desenvolver quaisquer outras infecgdes que ndo sejam direcionadas a vacinas,
reforcando a informacio de que a vacinacio é a forma mais eficaz para se diminuir
ou erradicar doencas infectocontagiosas. (GLANZ et al, 2018)

Diante do exposto, é essencial dizer que o assunto Movimento Antivacina,
apesar de ter se iniciado ha muito tempo, ainda é assunto recorrente. Essas
afirmacdes trazem diversas discusses contra e a favor da vacinagdo. E necessario
se reforcar a ideia de que, simultaneamente ao fato de existirem as fake news cada
vez mais disseminadas nos meios de comunicagio, é possivel que se tenha acesso
também a fontes confiaveis, para que haja divulgacdo de informacdes fidedignas e
embasamento cientifico a respeito da eficacia da vacinacio.

Com a pandemia do novo coronavirus e as recentes vacinas aprovadas pela
OMS para uso emergencial, um novo movimento antivacina vem surgindo nas redes
sociais. Entretanto, reverter essa onda de movimentos antivacinas é possivel, desde
que se criem mecanismos a favor disso, tal como as redes sociais como Twitter,
Facebook e Instagram, que criaram mecanismos para que seja possivel remover
postagens e advertir publicagdes com o objetivo de combater a disseminacio de
informacdes falsas a respeito da COVID-19 ( MESCHI et al, 2020).

De forma conclusiva, tendo em vista os fundamentos cientificos citados
ao longo do texto, entende-se que para a ciéncia, existir movimentos antivacinas
& um retrocesso, ja que atrapalha o progresso cientifico. E possivel afirmar isso,
pois as fake news sobre as vacinas contra a COVID-19 por exemplo e o movimento
antivacina em torno disso tém tido consequéncias sérias para a salde publica
mundial, haja visto que este virus ja matou mais de 3 milhdes de pessoas no
mundo (RITCHIE et al, 2021) e a Gnica medida eficaz conhecida e comprovada
cientificamente até o momento é a vacinagdo. Portanto, é preciso ter em mente
que a vacina é uma das formas mais eficazes para evitar doencas e que a falta
de informagdes acerca do assunto contribui para o surgimento de patologias
infectocontagiosas ja antes erradicadas. Logo, todas as pessoas devem apurar as
informacgdes disponibilizadas nos meios de comunicacio, visando a compreensio
da importancia da vacina, com o objetivo de se alcancar a tdo esperada imunidade
coletiva.
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Figura 2 - Combate a fake news para Vacinagio Eficaz.
Fonte: https://portal.fiocruz.br/noticia/com-fake-news-discurso-antivacina-se-espalha-nas-redes
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Conceitos Gerais

A atividade imunoldgica que garante a protegcdo concedida pelas vacinas
envolve a complexidade da atividade celular adaptative que envolve imunidade,
regulacdo e memoria. A resposta imune as vacinas depende de fatores inerentes a
elas e fatores que tém relagdo com o préprio organismo (MS., 2014).

Os fatores intrinsecos as vacinas estdo relacionados com o mecanismo
de agdo, que variam de acordo com seus elementos antigénicos, podendo ser
pela plataforma de bactérias atenuadas, mortas, ou até mesmo, avirulentas;
componentes de bactérias; toxinas isoladas em culturas de bactérias e modificadas
por fontes quimicas ou de calor; virus vivos atenuados, tendo como exemplo
a vacina para o novo coronavirus, SARS-CoV-2, criada em parceria entre a
AstraZeneca e Oxford; virus inativados, como é o caso da CoronaVac; e por fim,
fracdes de virus.

Ja os fatores relacionados ao corpo humano envolvendo os mecanismos
basicos da resposta imune que podem interferir no desempenho imune compreende
a idade, doenca crdonica ou intercorrente e tratamento imunossupressor. Os

mecanismos basicos da imunidade sdo divididos em inespecificos e especificos
(MINISTERIO DA SAUDE, 2014).
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Os mecanismos inespecificos abrangem tanto superficiais quanto profundos
e prejudicam a penetracio e multiplicacdo dos agentes infecciosos, sdo eles: a
barreira mecanica realizada pela pele e mucosa integras; secrecdes cutaneas, como
as produzidas pelas glandulas sudoriparas e sebaceas, que contém acidos graxos;
secrecdo da mucosa e células ciliadas do aparelho respiratério; lagrimas, saliva,
urina e a bile; acidez gastrica e duodenal; peristaltismos; suco pancreatico alcalino;
acSes de enzimas; componentes sanguineos; inflamacdo e fagocitose realizadas
pela ativagdo da imunidade inata (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

Os mecanismos especificos, por sua vez, estdo ligados a evolugio biolégica
dos organismos com um aperfeicoamento imune, garantindo uma resposta
especifica, seletiva e duradoura contra os agentes infecciosos. Esses agentes, que
pode ser composta de virus, bactérias, dentre outros, sdo formados por varias
estruturas como proteinas que tem potencial de funcionar como antigenos. Assim
que entram no organismo sdo captados por algumas células da imunidade inata,
atingem a corrente sanguinea e os 6rgios linféides secundarios, sdo fragmentados
e apresentados para os linfécitos, que sdo células presentes nos érgios linfoides e
na corrente sanguinea que possuem um papel importante na imunidade especifica,
envolvidas na fase efetora da imunizacdo (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

Os linfécitos se formam nos érgdos linféides primarios, linfécitos T no timo
e linfécitos B na medula 6ssea, com funcdes distintas, e migram para os érgios
linfoides periféricos. Logo que esses dois tipos de linfécitos entram em contato
com antigenos inicia-se a fase de reconhecimento que se seguira a fase de ativacgio.
Como resultado da ativacdo dos linfécitos B, ha a producdo de imunoglobulinas,
proteinas que tém funcdo de anticorpos para o organismo, que sdo conhecidas
como 1gG, IgM, IgA e IgE. Os linfécitos B estdo relacionados com a imunidade
humoral, sendo ela responsavel pela destruicio de toxinas e virus pela acdo
neutralizante ao se ligarem aos antigenos especificos que induziram a sua formacéo.
Ja com a ativacdo dos linfécitos T, originam-se varios subtipos dessas células com
fungdes distintas dependendo do perfil de moléculas efetoras da imunidade que
produzem, como citocinas. Essas subpopulagdes que constituem a imunidade
celular anti-infecciosa sio: linfécitos T-memoéria, linfécitos T-supressores, linfocitos
T-citotdxicos, linfécitos T-auxiliares. Dessa forma, a imunidade humoral e a
imunidade celular trabalham de forma sinérgica para potencializar as a¢des do
sistema imunolégico (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

A Ativacao dos Linfécitos

Ha diversos tipos de plataformas vacinais mas todas relacionadas com o
objetivo de induzir uma imunidade artificial induzida pela agdo de linfécitos T e B.
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Resultam assim na producdo e a consequente presenca de células de meméria no
organismo, que respondem prontamente a uma infec¢do natural (MINISTERIO DA
SAUDE, 2014; ALBERTO, 2021).

O mecanismo de atuacido das vacinas é basicamente “simular” uma infecgio
no organismo, induzindo a ativacdo de células apresentadoras de antigenos como
macroéfagos que fagocitam fragmentos de células mortas repletas do antigeno
vacinal. Em seguida, esses fragmentos fagocitados sdo apresentados aos linfocitos T
que sdo ativados e assim contribuem com a ativagdo de linfécitos B e conseguinte
producido de anticorpos especificos (MESQUITA et al., 2010).

Novas exposicdes aos antigenos, como exemplo quando o organismo entra
em contato com o agente causador de uma doenca para a qual ele esta vacinado,
funcionam como lembretes dessa invasdo, induzindo a rapida proliferagio e
atividade de células de meméria previamente formadas, tornando a resposta imune
vigorosa e eficiente. Dependendo do antigeno vacinal e da infectividade do agente
causador da doenca, algumas vacinas precisam ser aplicadas em mais de uma dose,
como se lembrasse ao sistema imune: nds precisamos funcionar, crescer, ficar
fortes, reforcar as barreiras (MESQUITA et al., 2010).

A resposta imune celular se relaciona com a atividade dos linfécitos
T, que se dividem em dois subtipos celulares com funcdes diferentes. Um deles é
o linfécito T citotéxico ou CD8+ (Tc), que é responsavel por identificar e destruir
células anormais ou infectadas com microrganismos intracelulares, e o outro tipo
de linfécito T é o T helper (Th, ou auxiliar) CD4+ que tem a funcdo de produzir
varias citocinas que terdo diferentes acdes, dentre elas, participar da ativagdo dos
linfécitos B e Te. (MESQUITA et al., 2010).

De uma forma pratica, os linfécitos T identificam peptideos derivados dos
antigenos, sendo esses exdgenos ou enddgenos, reconhecidos pelos linfécitos Th
e Tc, respectivamente. O linfécito Th, apds ativacdo, pode se diferenciar em Thl e
Th2, favorecendo a imunidade celular ativando Tc, macréfagos, neutréfilos, dentre
outras células. Ja o linfécito Tc possui fungdo matar células infectadas pela inducéo
de apoptose (MESQUITA et al., 2010).

Em dGltimo lugar, a subpopulagdo Th2 ativada contribui com a ativacido
dos linfécitos B, estimulando sua diferenciagdo em plasmécitos que produzirdo
anticorpos neutralizantes especificos. Também ativa mastécitos e eosindfilos,
células que auxiliam na resposta imune exercendo varias fungdes, a citar, producgio
de citocinas (MESQUITA et al., 2010; LAGES, 2020).

Os linfécitos B sdo responsaveis pela imunidade humoral como ja citamos
anteriormente, e se caracterizam pela produgio de anticorpos capazes de
neutralizar e, em alguns casos, destruir antigenos contra os quais foram gerados, ou
seja, atuam de forma especifica. A ativagdo dos linfécitos B inicia um processo de
proliferacdo e diferenciagdo em plasmécitos que irdo produzir de imunoglobulinas
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com alta afinidade para o epitopo antigénico que originou a resposta. Para que
ocorra sua ativagdo é preciso que o BCR (B Cell Receptor, receptor de antigenos
das células B) faca a ligagdo em uma determinada regido do antigeno, chamada
epitopo, o que desencadeia uma sequéncia de eventos intracelulares. Além do
reconhecimento do antigeno, a ativagcdo dos linfécitos B depende também de
outros sinais ativadores (FREIRE, 2016; SAVQOY, 2019; ALBERTO, 2009). A Figura 1
ilustra a dindmica de ativagdo da imunidade mediada pelos linfécitos.
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Figura 1 - Dinamica da resposta imune adaptativa, mediada pela atividade
de linfécitos T e B. Fonte: UFPel, 2019

Conclusao

Em suma, o sucesso da resposta vacinal é garantido através do conjunto
de fatores externos (plataforma, potencial imunogénico do antigeno vacinal, etc), e
internos ao organismo. Ao contrario do que muitos pensam, esta versio fragilizada
do agente causador da doenca usado como antigeno na vacinagio, nao é capaz de
causar a doenca na pessoa que é vacinada! Pelo contrario, ela atua ‘desafiando’ o
sistema imune a reagir como faria se entrasse em contato, pela primeira vez, de
fato com o patdgeno. E, a partir dai os ‘soldados’ do sistema imune comecam a
agir!

Os linfécitos T tém um papel importante neste processo. Como ja visto
anteriormente eles sdo divididos em grupos linfécitos Tc e Th. Os Tc sdo os
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linfécitos T citotdxicos que ativam os macrogafos e neutréfilos que destroem as
células infectadas, sdo considerados nossos “soldados”. J4 os Th s3o os linfécitos
auxiliares que ativam os linfécitos B. O linfocito B é responsavel por se diferenciar
em plasmécitos que liberaram anticorpos para neutralizar os antigenos. Ele seria
como um médico que sabe a quantidade e o remédio exato para cada doenca.

E, assim, com a associagdo do sucesso de cada um desses fatores -
desde a fabricagdo da vacina, até sua atuagdo no corpo - se obtém uma resposta
imunoldgica suficiente para a prote¢do do organismo.
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Imunidade Inata

A imunidade pode ser dividida em duas frentes principais, sendo estas as
imunidades inata e adaptativa. A imunidade inata, presentes em todos os individuos,
ndo promove o surgimento de memoria imunolégica, tem acgido rapida e esta pronta
para agir desde o nascimento do individuo, sendo sua primeira linha de defesa.
Ela independe de contato prévio com imundgenos ou agentes agressores, e nao
sofre alteracdes - qualitativas ou quantitativas - apdés o contato. Seus mecanismos
de defesa compreendem barreiras fisicas, como a pele, quimicas, incluindo a saliva,
por exemplo, e bioldgicas, como os componentes celulares.

As principais células efetoras da imunidade inata s3o: macroéfagos,
neutrodfilos, eosindfilos, células dendriticas e células Natural Killer - NK e, quando
algum microrganismo consegue penetrar as barreiras fisicas e quimicas do corpo,
alguns mecanismos da imunidade inata sdo ativados através de agdes dessas
células (CRUVINEL et al., 2010). Entre esses mecanismos, tem-se, principalmente,
fagocitose, liberagio de mediadores inflamatérios, ativagdo de proteinas do
sistema complemento, bem como sintese de proteinas de fase aguda, citocinas e
quimiocinas (RIBEIRO et al., 2019).
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Imunidade Adaptativa

No local da infecgdo ha células dendriticas que captam virus e antigenos,
entrando nos vasos linfaticos e se movendo em direcdo ao linfonodo mais préximo
para apresentarem estes componentes para os linfocitos T. Tais células dendriticas
sdo chamadas “células apresentadoras de antigenos” (CRUVINEL et al., 2010).

Existem 2 tipos de linfécitos (auxiliares e citotéxicos), cada um com
uma funcio diferente, sendo especifico para um tipo de antigeno, que ficam
armazenados nos linfonodos e no baco, aguardando a entrada do antigeno no
corpo. Quando tais células dendriticas apresentam o antigeno para os linfécitos,
eles se ativam, iniciando a resposta imune adaptativa (RIBEIRO et al., 2019).

O sistema imune adaptativo representa as tropas de elite do sistema imune,
podendo desencadear um ataque que foi especificamente adaptado a natureza do
agente infeccioso, utilizando defesas sofisticadas, como os anticorpos. A imunidade
adaptativa depende da acdo inicial da imunidade inata, sendo consideravelmente
mais complexa e mais lenta, levando cerca de 4 a 5 dias apds a resposta imune inata
para atingir sua importancia funcional, tendo, no entanto, uma agdo muito mais
especifica e eficiente no combate a patdégenos e infecgcdes. De maneira resumida, a
alta especificidade deste sistema é atingida através de um rearranjo de receptores,
que por meio da recombinagdo genética aleatéria, é capaz de produzir um grande
numero de receptores de antigenos especificos (CRUVINEL et al., 2010).

Fases da Resposta Imunolégica

Figura 1 - Etapas da Resposta Imune. Fonte: autoria prépria.
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Na primeira fase, os linfécitos especificos localizam e reconhecem os
antigenos do patdgeno. Tal sistema compreende, principalmente, Linfécitos T CD
4+ (auxiliares), Linfécitos T CD8+ (citotéxicos), Linfocitos B e plasmécitos. Durante
a ativagido, os linfécitos sdo formados a partir de sua proliferacdo e diferenciagdo em
células efetoras. Em seguida, tem-se a eliminacdo do antigeno, que é denominada
fase efetora. Nessa ordem, apds a eliminagdo da infecgdo, algumas células (maioria
dos linfécitos T e B) que foram ativadas pelo antigeno comecam a sofrer apoptose
- em razdo da sua inatividade realizam um “auto-exterminio”- e sdo prontamente
fagocitadas sem desencadear uma reacdo nociva. Ao cessar a resposta imunolégica
e seus estimulos, os linfocitos de memodria se tornam as células predominantes,
podendo subsistir durante anos. Caso ocorra um segundo contato com este mesmo
tipo de antigeno, tais células se multiplicam velozmente e combatem o invasor com

maior facilidade (JUNIOR et al., 2010).

Memoéria Imunolégica

O sistema imunoldgico é capaz de reagir a um grande nimero e a uma
enorme variedade de patdogenos e antigenos estranhos. No entanto, nido reage
contra substancias potencialmente antigénicas do hospedeiro, conhecidas como
autoantigenos. A resposta a primeira exposi¢cdo a um antigeno, chamada resposta
imunoldgica primaria, € mediada por linfécitos virgens. Tal denominacdo advém
do fato de que essas células sdo imunologicamente inexperientes, ou seja, nunca
encontraram ou responderam a um antigeno antes.

Conforme o sistema imunolégico entra em contato repetidas vezes com o
mesmo antigeno, as respostas deste se tornam mais acentuadas e mais eficientes,
levando as chamadas “respostas imunoldgicas secundarias”, que sdo mais rapidas na
eliminacdo do antigeno. Esta resposta resulta da ativacdo dos linfécitos de meméria,
células de longa duracido criadas durante a fase da resposta imunoldgica primaria
(JUNIOR et al., 2010).

Com a memoria imunoldgica, o organismo é otimizado para combater
infeccdes persistentes e recorrentes, pois a cada encontro, mais células de meméria
sdo criadas junto com a ativagdo daquelas geradas anteriormente. Essa memoéria é
também uma das razdes pela qual as vacinas conferem protecdo duradoura contra
as infeccdes. As respostas imunoldgicas adquiridas (como aquelas recebidas por
vacinas, por exemplo) sdo especializadas e respostas variadas sdo projetadas para
oferecer a melhor defesa (RIBEIRO et al., 2019).

Todas as respostas imunoldgicas sdo autolimitadas, diminuindo conforme a
infeccdo é eliminada, permitindo assim, que o sistema retorne ao seu estado de
repouso, estando preparado para responder a outra infeccio.
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Vacinacao e o Surgimento da Meméria Imunolégica

O éxito das vacinas advém da imunidade adaptativa e da memoéria imune. A
memoria de anticorpos se divide em dois blocos:

ANTICORPOS J4& EXISTENTES MO CELULAS B
SANGUE E NOS TECIDOS DE MEMORIA

* Anticorpos ja existentes no sangue e nos tecidos: Esse bloco é conhecido
como a primeira linha de defesa do organismo, porque mesmo na auséncia da
estimulagdo celular, os anticorpos preexistentes estdo prontamente preparados
para combater o patégeno invasor.

e Células B de memoéria: Enquanto o bloco anterior corresponde a primeira
linha de defesa do organismo, as células B de meméria sdo formadas apds uma
infeccdo primaria. Nesse caso, o contato com patdgenos estimula a propagagio
e a diferenciagdo dessas células, que comecam a produzir grandes quantidades
de anticorpos.

Do mesmo modo, o contato das células B de meméria com patdégenos pode
ser valioso para reforgar o nimero de plasmocitos, assim como a concentragio
sérica de anticorpos para o eventual proximo encontro com o patégeno. De modo
semelhante, a memoéria das células T também existe em dois compartimentos.
Tais células sdo encontradas nos tecidos periféricos, local onde podem responder
imediatamente ao contato de células infectadas por patégenos com atividades
efetoras. Por outro lado, células T de membria centrais sio encontradas
principalmente nos linfonodos, onde respondem ao contato de patégenos por meio
de expansido e diferenciacdo em efetores (DELVES, 2018).

Sido duas células que sdo responsaveis pela memoria das células T: T CD8+
e CD4+. Sdo mais efetivas quanto a infeccdes causadas por bactérias intracelulares,
virus e parasitas. Dessa forma, a vacina consegue ser extremamente pertinente
nos dias atuais, pois com o anticorpo criado contra o antigeno oferecido pelas
injecdes, o corpo podera induzir uma importante resisténcia a doengas (POLLARD,
2020). Durante a primeira infeccio, as células T vdo ser as principais ao atuar na
contribuigcdo para uma imunidade viral, possibilitando que os anticorpos possam

trabalhar em cima disso durante a préxima infeccdo do mesmo patégeno (JUNIOR

et al., 2010).
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Figura 2 - Geragdo de uma resposta imune vacinal. Fonte: A guide to vaccinology:
from basic principles to new developments, 2020.

Necessario frisar que todas as vacinas possuem oOs mesmos mecanismos
de protecdo, dependendo especificamente dos antigenos, das diferentes doses
que o individuo serd exposto, de particularidades do organismo e também das
variadas vias de exposicdo. A capacidade de obter a imunidade desejada nido é a
Unica condi¢cdo necessaria para que a vacina atinja seu objetivo. Sdo necessarios
desde uma preparacido estavel e segura, com custo acessivel até a disposigdo dos
antigenos. O objetivo da vacina ndo é prejudicar o individuo de forma alguma,
focando principalmente em evitar efeitos adversos patogénicos que uma infecgio
poderia causar, mantendo também os imundgenos protetores.
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Generalidades da Resposta Imune Vacinal

De acordo com VanBarglan (2016), a cascata imune em resposta a infeccédo
compreende a producdo de anticorpos capazes de reconhecer uma gama diversa
de antigenos, incluindo proteinas e carboidratos que sdo integrados as particulas
virais; a neutralizagdo de antigenos ou toxinas bacterianas, impedindo-os de
ligarem-se as células-alvo; a marcagdo dos antigenos extracelulares (opsonizagéo),
a fim de facilitar o trabalho dos fagbécitos que, posteriormente, destruirdo esses
agentes; a ativacdo das proteinas do complemento, que favorece a destruicdo de
certos microrganismos; e a participagdo em reagdes imunes alergénicas. A ativagido
do sistema imune pode ser mediada tanto pelo contato direto com o patégeno
quanto por indugdo, como ocorre na vacinagio.

O desenvolvimento das vacinas baseia-se no conhecimento do curso natural
das infeccdes e na compreensio dos mecanismos e etapas que geram uma resposta
imune protetora (SCHATZMAYR, 2003). Mas quais seriam esses mecanismos
da resposta imune na vacinagdao? E por que eles nos protegem? Vamos discutir
isso neste capitulo, com foco nos mecanismos de criagdo, efeitos dos anticorpos
neutralizantes e correlatos de protecao.
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Os correlatos sdo marcadores bioldgicos que determinam a eficacia
do sistema imune, apds a produgdo de anticorpos, estimulada pela presenca de
antigenos, como explicado por Plotkin (2010). Pode-se dizer que é a medida da
eficiéncia do sistema imune.

O principal objetivo da vacinacdo é induzir a resposta imune de longa
duragdo. De acordo com Ayres (2017), a vacina expde o sistema imune ao antigeno,
que entrara em contato com as células dendriticas, responsaveis por capturar
os antigenos e os apresentarem para os linfécitos T. Estes, por sua vez, ativam as
células B (chamadas de virgens, pois ainda nido foram expostas a nenhum antigeno),
as quais podem se diferenciar em plasmocitos, células B de meméria, células B-1 e
B-2.

A funcido dos plasmocitos é secretar uma grande quantidade de anticorpos,
os quais auxiliardo no combate aos microrganismos ligando-se a eles e tornando-os
um alvo facilmente identificavel para os fagbcitos (MESQUITA JUNIOR, 2010).

Ayres (2017), ainda dispde sobre as células B de memoéria, as quais sdo
formadas na resposta imune primaria, e sdo especificas para cada antigeno, assim,
respondem rapidamente a uma segunda exposicdo. Por conta deste mecanismo,
seu desenvolvimento é um dos principais objetivos da vacinacio.
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Exemplo da quantidade de células B de memdbria plasmicitos am uma
saqunda exposicho ao mesmo antigeno, Fonie; Abbas & Lichtman, 2000,

Figura | - Dindmica da ativagdo e indugdo da resposta imune de linfocitos B, formacéo de
plasmécitos e células de meméria. Fonte: Abbas e Lichtman, 2003.

Reconhecimento do Antigeno pelo Anticorpo

De acordo com VanBlargan (2016), os anticorpos sido glicoproteinas
pertencentes ao sistema imunoldgico humoral cuja superficie é capaz de reconhecer
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agentes invasores. A estrutura dos anticorpos é tipicamente composta por duas
cadeias de poliproteinas, codificadas por uma matriz complexa de segmentos
génicos, que conferem uma identidade particular a cada anticorpo.

Apds o contato do organismo com o antigeno, ocorrem mutagdes nos genes
dos anticorpos e a ativagdo do processo de selecio baseado em afinidade, o que
leva a producdo de anticorpos, os quais ligam-se com alta afinidade aos antigenos
virais.

Como ainda descrito por VanBlargan (2016), as proteinas presentes
nas membranas virais fazem a mediagcdo da entrada do virus nas células-alvo,
a qual ocorre por meio de endocitose mediada por receptor, seguida por fusio
dependente de pH. Sendo assim, as proteinas de membrana virais sdo os principais
alvos dos anticorpos neutralizantes e estes foram mapeados para se ligar a essas
proteinas.

Ainda segundo a autora, uma resposta viral potente pode selecionar
variantes que permitem escapar da neutralizacdo do anticorpo e/ou funcdes efetoras
(VANBLARGAN, 2016). Somado a isso, Cordi (2013), coloca que os mecanismos
de escape da neutralizacdo dos patdégenos sdo diversos e incluem a selecdo da
variagdo de aminoacidos em pequenas partes do antigeno, que sdo responsaveis
por carregar tanto seus aspectos fisicos, quanto quimicos, os epitopos, bem como
a modulacdo de caracteristicas estruturais para evitar a ligacdo de anticorpos.

O limiar de neutralizacdo para grupos estruturalmente distintos de virus
frequentemente correlaciona-se com o tamanho do virus, porém os fatores que
determinam o nimero de anticorpos necessarios para a neutralizagdo podem variar
entre virus com estruturas diferentes, composicdes e mecanismos de entrada.

Ativacao das Proteinas do Complemento: A Cascata de
Reacoes que Precede a Opsonizacao.

O sistema complemento precede a opsonizacio dos patégenos. E formado
por proteinas que, apesar de serem produzidas no figado, estio espalhadas por
toda parte do corpo, principalmente no plasma sanguineo.

Sarma (2011) e Stahl (1998) descrevem que, ao ser ativado, o sistema
gera uma cascata sequencial de reacles enzimaticas: as vias de ativagcdo do
complemento. Todas as vias convergem para a proteina C3, que se divide nas
anafilatoxinas C3a e Cb5a, que acarretardo as posteriores respostas fisiolégicas do
organismo contra a infeccio.

Além de participar da resposta imune inata, o complemento exerce papel
essencial na imunidade adaptativa - resposta imune gerada ao longo da vida apds
o contato com antigenos patogénicos. Esta Gltima fungdo envolve as células T e B,
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as quais contribuem com a eliminagcdo dos patoégenos e evitando que haja uma re-
infeccéo.

Sarma (2011) descreve ainda as diferentes vias de ativacdo do complemento,
que sdo trés: alternativa, classica e lectina. Estas vias envolvem a presenca de
precursores enzimaticos inativos, os quais requerem uma alteragdo bioquimica para
prosseguirem com o processo.

A ativagcdo alternativa é estimulada quando reconhecem carboidratos e
lipideos em territérios estranhos e ndo-préprios. Ou seja, quaisquer uma dessas
substancias presentes nas membranas de moléculas estranhas ao sistema imune
ird ativa-lo. J4 a via da lectina, envolve uma proteina de fase aguda, chamada
manose, na superficies de patégenos. O caminho classico é ativado quando as
imunoglobulinas IgG ou IgM se ligam a agentes patogénicos.

Os Anticorpos Neutralizantes e a Inibicio Direta da
Infeccio

Os anticorpos neutralizantes sdo aqueles capazes de bloquear (neutralizar)
efetivamente a interacdo do agente patogénico com a célula hospedeira, eles
trabalham ao lado de anticorpos de ligagdo que sinalizam a presenca de um
patégeno no corpo, para que os glébulos brancos possam localiza-lo e mata-
lo. Sdo produzidos na medula dssea através das células B, que, ao sofrerem uma
recombinacdo genética aleatéria, produzem diversos anticorpos que tém afinidade
por diferentes antigenos (SILVA, 2020).

No caso especifico da COVID-19, para Silva (2020), o alvo principal dos
anticorpos neutralizantes é a proteina Spike (S), ou seja, esses anticorpos bloqueiam
a ligacdo entre a proteina S do virus ao receptor ECA2 (Enzima Conversora de
Angiotensina 2) das células humanas, impedindo a entrada do virus na célula e,
consequentemente, sua capacidade de multiplicar-se no organismo.

Segundo Yaochite (2020), quando o organismo reconhece um agente
invasor, uma série de reacdes é ativada a partir da ligacdo do antigeno ao anticorpo
da membrana do linfécito B. Como ja dito, essas reagdes culminam na liberacio
de anticorpos secretores especificos para o antigeno que foi apresentado. A
neutralizacdo dos virus, mediada por anticorpos, representa a inibicdo direta da
infecgdo viral.

Provocar a resposta dos anticorpos neutralizantes (Nabs - neutrality
antibodies) é um correlato de protecdo presente em muitas vacinas, e contribui
efetivamente com a protecdo de longa duragdo contra infecgcdes virais, como
descreve Baxter (2007). E um exemplo de imunizacio ativa, ja que o sistema imune
participa diretamente na producio dos anticorpos.
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Ainda segundo o autor (BAXTER, 2007), um outro uso comum dos Nabs é
na imunizacdo passiva. Este é o processo pelo qual uma pessoa que ndo esta imune
a doenca recebe anticorpos de uma pessoa que ja esta imune. Essa protecdo nio
dura muito, mas protege contra a infecgdo imediatamente. A imunidade passiva
pode ser transmitida naturalmente por meio da amamentagio durante os primeiros
meses de vida do bebé.

De acordo com Klasse (2014), apesar dos Nabs serem a primeira opgao
de correlato de protegdo, apds a vacinagdo, por principalmente prevenirem de
forma efetiva que o patdgeno se instale no organismo, é importante ressaltar que a
presenca desses anticorpos neutralizantes se da, em vias gerais, a partir do 10° dia
apds constatagdo da presenca do antigeno no corpo.

Uma vez que um patdgeno tenha sido neutralizado por um Nab, o patégeno
é degradado pelos glébulos brancos e o baco filtra o patégeno, para que ele seja
excretado pela urina ou fezes.
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O termo “vacina” surgiu no ano de 1798, apés o médico Edward Jenner
recolher relatos de moradores da zona rural que afirmavam nio serem agredidos
pela Variola, porque ja haviam tido contato com a Variola Vaccinae, a qual ataca
os bovinos e ndo é tdo impactante nos humanos. Posteriormente, Edward Jenner
desenvolveu um experimento no qual aplicava as duas variantes da Variola (Humana
e Bovina) em um jovem de 8 anos, e constatou que o boato tinha fundo cientifico
(PONTES,2016).

Figura 1 - Vacinas: as origens, a importancia e os novos debates sobre seu uso.
Fonte: site Fiocruz. Acesso em: 12 maio. 2021.
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A segunda geracdo de vacinas surgiu em 1881, ano em que o cientista Louis
Pasteur iniciou o desenvolvimento de compostos voltados para prevencao da célera

aviaria e o carblnculo, Louis sugeriu manter o nome “Vacina” em homenagem a
Jenner (LESSA et al, 2016).

Figura 2 - Louis Pasteur. Fonte: Revista Galileu: https://www.google.com/amp/s/revistagalileu.globo.
com/amp/Cultura/noticia/?°2%:1/exposicao-interativa-emsp-celebra-vida-de-louis-pasteur.html.

A partir dessas duas importantes pesquisas, inUmeras outras vacinas vieram
a ser desenvolvidas, e conselhos de qualidade e laboratérios especializados foram

criados a fim de proteger a populacdo e produzir vacinas suficientes para todo o
mundo (LESSA et al., 2016).

!_ ......... —I_
E i

AL

raradm e RERT TR
234 KerLat .u.-m.l':l R
lr:l__h [FEETH T

Figura 3 - O que significa a tal da imunidade de rebanho. Fonte: https://saude.abril.com.br/
especiais/o-que-significa-a-tal-da-imunidade-de-rebanho/
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A imunidade coletiva, também chamada de imunidade de rebanho ocorre
quando muitas pessoas ja estdo imunes a uma determinada infeccdo, geralmente
60 a 67% da populacdo, e assim dificulta a ampla transmissdo do virus. Portanto
ha uma diminuicdo drastica do nimero de hospedeiros suscetiveis levando a uma
diminuigdo do nimero de casos (DUTRA e CHAIMOVICH, 2021).

Podendo ser atingida de duas maneiras, na primeira a doencga ira se
espalhar na populacdo e havera individuos que se recuperardao dela e a segunda
por meio das vacinas contra o agente. Vale ressaltar que a propagagido da doencga
diminui pelo fato da menor probabilidade de uma pessoa suscetivel ter contato com
uma infectada, e ndo pela diminuicido da patogenicidade do agente (SCHUELER,
2021).

Atualmente, o mundo esta passando por uma pandemia, a Covid-19 é
uma infeccdo respiratéria aguda causada pelo coronavirus SARS-CoV-2 com um
potencial elevado de transmissibilidade. Devido a isso, os paises estdo realizando a
imunidade comunitaria, para diminuir a propagacdo da doenca. O termo “imunidade
comunitaria” é amplamente usado, mas carrega uma variedade de significados.
Alguns autores usam para descrever a proporc¢do imune entre os individuos de uma
populacdo (RASHID et al, 2012). Outros o usam com referéncia a uma determinada
proporcdo limite de individuos imunes que deve levar a um declinio na incidéncia
de infeccdo. Outros ainda o usam para se referir a um padrdo de imunidade que
deve proteger uma populacio da invasdo de uma nova infeccdo. Uma implicacio
comum do termo é que o risco de infeccdo entre individuos suscetiveis em uma
populacdo é reduzido pela presenca e proximidade de individuos imunes (isso as
vezes é referido como “protecio indireta “ ou um “ efeito de manada ).

Um beneficio convincente da vacinagdo existe no nivel da populacdo na
forma de imunidade comunitaria. A imunidade comunitaria ocorre quando pessoas
suscetiveis em uma populagdo sdo indiretamente protegidas da infeccdo gracas
a difusdo da imunidade na populacédo. Identificar formas de comunicar de modo
otimizado sobre este beneficio pode ser importante, porque algumas evidéncias
sugerem que a comunicagio eficaz sobre a imunidade comunitaria pode aumentar
as intencdes de vacinagéo.

Muitas vacinas protegem contra doencgas nido apenas prevenindo infeccio
naqueles que recebem a vacina, mas também evitando que a infeccio seja
transmitida de uma pessoa para outra. Os termos “imunidade coletiva e imunidade
comunitaria” referem-se a protecdo indireta de pessoas ndo vacinadas, obtida
pela elevacdo da difusdo da imunidade dentro de uma populagio. Tal elevagio da
imunidade quebra a cadeia de transmissdo e diminui a probabilidade de contato
com um agente infeccioso.

Pesquisas sugeriram que os beneficios potenciais e danos em nivel individual
sdo mais influentes do que aqueles em nivel da comunidade nas decisdes das
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pessoas de se imunizar ou ndo. No entanto, ndo esta claro se os beneficios no nivel
da comunidade sdo bem compreendidos, se simplesmente nio sdo importantes
para as pessoas, ou se os beneficios a nivel da comunidade ndo influenciam nas
decisdes do individuo porque tais beneficios sdo mal comunicados.

Comunicar bem sobre a importancia da imunidade da comunitaria € uma
tarefa complexa, porque se uma determinada populagio atinge ou ndo imunidade
comunitaria depende de muitas variaveis, incluindo eficicia da vacina, cobertura
da vacina, padrdes de distribuicio da infeccido entre as populagdes, tempo de
administracdo da vacina e substituicdo do sorotipo.

Dada a complexidade subjacente da imunidade da comunidade como um
conceito, € plausivel que sua falta de influéncia observada nas decisdes de vacinacio
possa resultar, pelo menos em parte, da falta de clareza sobre o conceito entre os
membros do publico. Portanto, comunicar isso a populacdo é uma tarefa ardua e
muito importante, dependendo de medidas governamentais de incentivo e custeio
de campanhas de fomento a esse entendimento (HAKIM et al, 2019).

A vacina é o método mais eficaz para erradicacdo e reducdo do risco
de adoecimento de certas doencas infecciosas, e é acompanhada de diversas
polémicas, uma vez que sua importancia ndo se da apenas pela protecio individual,
mas também na de toda uma populagcdo. Segundo a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), a vacinacdo evita de dois a trés milhdes de mortes anualmente
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE IMUNIZACOES, 2021).

Mas por que a vacinagdo ajuda no coletivo? Se um individuo ndo vacinado
e consequentemente suscetivel a determinada doenca é infectado, ele pode
transmiti-la para outras pessoas também ndo imunizadas, como por exemplo na
COVID-19, e assim por diante. A imunizagio, entdo, trabalha ndo apenas para evitar
o adoecimento de um individuo, mas também evitar a propagacdo da doenga em
questdo, evitando surtos, sobrecarga do sistema de saude e mortes (FIOCRUZ,
2018).

Como atualmente vivemos em tempos de pandemia da COVID-19, debates
sobre a vacinagdo em massa da populagdo vem tomando cada vez mais espago.
Estima-se que para a obtencdo da imunidade coletiva no Brasil, deve-se atingir
cerca de 70 a 80% de cobertura vacinal (exceto a populacio infantil) (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE IMUNIZACOES, 2021).

O Brasil possui um fato histérico marcante no inicio do século XX em relagdo
a vacinagdo em massa, no qual aconteceu uma rebelido popular contra a vacina
anti-variola, chamada revolta da vacina, ocorrida no Rio de Janeiro, em novembro
de 1904. A vacinacdo foi obrigatéria para todos os brasileiros e as informagdes a
respeito da vacina eram escassas. Devido ao autoritarismo em relagdo a vacinacio,
uma grande parte da populagdo enfrentou os funcionarios da Saude Publica,
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que com a ajuda dos policiais, invadiam as casas e vacinavam as pessoas a forca
(CARVALHO, 2017).

Atualmente, mesmo com maior acesso a salde e a informacio, o receio
de tomar vacina prevalece em parte da populagdo. A vacinagdo em massa possui
grandes beneficios para a populacdo, como ja visto, porém, a imunizagio pode
gerar efeitos que contribuem para o aumento das duvidas sobre a seguranca e
efetividade da vacina na vida dos brasileiros.

Os principais fatores a serem considerados para a motivagio da nio
vacinagdo sdo as crengas pessoais de que com as vacinas, a populagdo esta sendo
infectada pela doenca, além do medo das reagdes que podem ser causados no
organismo, através da presenca de componentes que podem gerar efeitos adversos,
como reacdes inflamatorias locais, efeitos sistémicos e alergias. Além disso, outro
grande problema enfrentado é a escassez de acesso as informagdes a populagio
de baixa renda, o que gera uma recusa e hesitagdo na hora da vacinagcdo. Ademais,
a falta de informacdes seguras e suas divulgacdes de forma nio efetiva colaboram
para um maior risco de contaminacdo e de aumento dos casos de doencas ja
controladas (BEZERRA, 2018). Tais pensamentos sdo observados em uma parcela da
populacio brasileira, fortalecendo o movimento antivacina no pais.
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O Coronavirus possui em sua membrana uma glicoproteina Spike (S),
formada por duas subunidades, S1 e S2. A subunidade S2 possui um dominio
chamado de Dominio de Ligacdo ao Receptor (RBD, Receptor Binding Domain), o
qual interage com uma proteina denominada Enzima Conversora de Angiotensina
2 (ACE2, Angiotensin Converting Enzyme 2) presente na superficie de células do
corpo humano, por exemplo, células do sistema respiratério (SUTHAR et al, 2020).
A formacdo do imunocomplexo RBD-ACE2 que permite a fixagdo e invasdo da
célula pelo virus, como exemplificado na Figura 1A.

Nesse sentido, uma das estratégias pensadas para combater o virus
é a indugdo de produgdo de anticorpos pelos mondcitos que sejam capazes de
neutralizar, de forma efetiva, a interagdo entre RBD da glicoproteina S e o receptor
ACE2 da célula hospedeira, assim, o virus ndo invade as células e nio se replica
(SUTHAR et al, 2020). Portanto, a grande dificuldade na formulagio de vacinas
refere-se ao potencial de estimular nosso sistema imune a produzir um tipo
especifico de anticorpo contrario a SARS-CoV-2, conhecido como neutralizante

(Figura 1.B), medido pela magnitude dos anticorpos a proteina S, bem como a
qualidade dessas respostas (GRIGORYAN e PULENDRAN, 2020).
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Figura1- (A) demonstracdo da interacdo do receptor ACE2, presente em células pulmonares
humanas, com a proteina S, a qual possui a subunidade RBD, presentes na membrana do virus.
(B) demonstragdo da possivel estratégia de bloqueio quanto a formacdo do imunocomplexo RBD-
ACE2. Fonte: Rapid Generation of Neutralizing Antibody Responses in COVID-19 Patients. Doi:
10.1016/j.xcrm.2020.100040.

Descomplica ai!

Bom, imagine que o Coronavirus tem uma chave que vamos chamar de chave
Spike (5], enguanto o Corpo Humano tem uma fechadura chamada ACEZ2. Para

que ocorra a infeccio do virus & preciso conectar a chave i fechadura,

>+ 8 = b

Glicoproteina Spike Receptor Enzima Parmite antrada do
(5} do virus, a qual Convarsora do virus na célula o
possui o Dominie de Angiotensina 2 inicio da infeccao
Ligacao ac Receptor {ACEZ), localizado na

{RBD) célula de humano

Do ponto de vista estrutural e de classificacdo, os anticorpos neutralizantes
constituem as mesmas classes e subclasses das imunoglobulinas 1gG, IgM, IgA, IgE e
gD, que compdem a imunidade humoral. No entanto, os anticorpos neutralizantes
sdo mais especificos que os anticorpos IgG pelo fato de serem especificos na
neutralizacdo da interagdo entre RBD e ACE2. (SUTHAR et al, 2020)
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Descomplica ai!

Se a gente precisa que a chave (Spike) se ligue a fechadura (ACE2) para que
gcorra a infeccio, que tal criar uma fechadura falsa (anticorpos)?

Chamaremos essa fechadura falsa de neutralizante (nAB).

> + () = o

Glicoprataina Spike Anticorpo neutralizanta Células humanas
{5) do virus, a qual {nAB) preduzide sem fixagdo e sem
possui o Dominio de através da inducao infeccao viral
Ligacao ac Receptor vacinal pele proprio
(RED) arganisma humano

Descomplica ai!

A gente sabe que a principal forma de infecgio do virus no corpo humano se
da pela chave Spike, mas & claro que o Corenavirus se assemelha mais a um
“chaveiro”, repleto de outras chaves, as quais podemos chamar de M, E e M.
Dessa forma, para que o corpo humaneo tenha uma resposta mais efetiva,
espera-se que ele também produza outros tipos de fechaduras falsas (anticor-
pos) especificos para cada uma dessas chaves,

Gl
== —
(5}

Varias outras Produgac de Células humanas
moléculas exprossas anticorpos que sejain mais protegidas, sem
na membrana ou no capazes de identificar fixagao e sem

interior do virus outras caracteristicas infeccdo viral

virais
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Especialistas acreditam que para haver um bloqueio mais efetivo da infeccio
é necessario que haja diferentes tipos de anticorpos, como os do tipo IgA, que
podem ser encontrados nas superficies das mucosas das vias respiratorias, portas
de entrada do virus no organismo. Além disso, espera-se que o organismo tenha
capacidade de reconhecer o virus de outras formas, ou seja, além da proteina S,
como aqueles que reconhecem as proteinas de membrana (M), de envelope (E) ou
até mesmo o nucleocapsideo (N) do agente (Figura 2). Nesse ambito, tais fatores
reforcam a importancia da vacina induzir a produgio desses anticorpos para uma
melhor resposta neutralizante. (SUTHAR et al, 2020)
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Figura 2 - Estrutura do virion de SARS-CoV/SARS-CoV-2. Fonte: ViralZone 2021. Disponivel em:
https://viralzone.expasy.org/764?outline=all by species.

Esse processo de anticorpos neutralizantes inibirem a formacido do
imunocomplexo RBD-ACE2 foi observado através de testes de neutralizagdo por
placa (PRNT), a qual é considerada padrio-ouro. E importante deixar claro que a
presenca de anticorpos neutralizantes impede a replicagdo do antigeno, podendo,
mesmo assim, haver transmissdo dele. Ademais, é possivel que em determinado
momento haja uma mutacdo viral capaz de driblar os anticorpos neutralizantes.
(WESIBLUM, 2020)

Por fim, outra forma da neutralizacio viral se da pela inducdo de producio
de linfécitos T citotoxicos (Th1 CD4 e Th2 CD8). Estudos apontam que essas
respostas sdo variaveis em funcdo das plataformas vacinais, entretanto, espera-
se que os linfécitos T citotdxicos sejam capazes de destruir as células infectadas
(Figura 3). Portanto, perceba que nesta ocasido a acdo do linfécito T citotdxico se
da em uma célula ja infectada, enquanto o linfécito B seria responsavel por evitar a
fixacdo e infeccdo viral através dos anticorpos. (SUTHAR et al, 2020)
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Figura 3 - Resposta imunoldgica apds a infecgdo pelo coronavirus. Fonte: Revista Nature 2021
adaptado por Profissdo Biotec. Disponivel em: https://www.nature.com/articles/d41586-020-

01221-y?utm_source=Nature+Briefing&utm campaign=8952c41133-briefing-dy-20200428

COPY _01&utm medium=email&utm term=0_ c2dfd39373-8952c41133-45326074.
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https://www.nature.com/articles/d41586-020-01221-y?utm_source=Nature+Briefing&utm_campaign=8952c41133-briefing-dy-20200428_COPY_01&utm_medium=email&utm_term=0_c9dfd39373-8952c41133-45326074
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Descomplica ai!

Agora, ao contrario do que foi falado até agora, pense que o virus ji tenha se
fixado e entrado na célula humana, E preciso de outra estratégia para comba-
ter essas células, ja que criar fechaduras falsas (anticorpos) ndo serd mais
suficiente. Para isso, existem os linfécitos T citotoxicos, os qguais chamaremes
de martelos T. Esses martelos vio ser responsaveis por quebrar, ou seja,
destruir essas células que possuem o virus dentro,

N -® o
— [ ]

\ — 5

N 9. @
Linfécitos E Destruigio celular
citotdxicos T, : Célula h”m“”f‘ gue serd reparada
também induzidos infectada pelo virus por outras células

pela aplicagio da humanas

vacina

O SARS-CoV-2, assim como todas suas consequéncias e sequelas, reforcam
a importancia e a necessidade de compreender os aspectos imunoldgicos do
organismo humano, em especial aqueles associados a vacinagdo. Nunca, na histoéria,
foram promovidas tantas pesquisas sobre o mesmo assunto ao mesmo tempo, nem
produzidas tantas vacinas em tempo tdo curto. Isso se deve ao progresso cientifico
no conhecimento da complexidade do corpo humano. Ademais, a pandemia
COVID-19 reforca a ideia de que a sociedade deve reexaminar os proprios

fundamentos sociais, politicos, econdmicos, cientificos e ambientais.




Capitulo 8

Referéncias

GRIGORYAN, Lilit; PULENDRAN Bali. The immunology of SARS-CoV-2 infections and vacines.
Seminars in Immunology, Epub, v.50, agost 2020. Disponivel em: <https://doi.org/10.1016/].
smim.2020.101422>. Acesso em 03 de maio de 2021.

SUTHAR, Mehul S, et al. Rapid Generation of Neutralizing Antibody Responses in COVID-19
Patients. Cell Rep Med, Epub, v.1, jun.2020. Disponivel em: <https://doi.org/10.1016/].
xcrm.2020.100040>. Acesso em 03 de maio de 2021.

WESIBLUM, Yiska, et al. Escape from neutralizing antibodies by SARS-CoV-2 spike protein
variants. Elife, Epub, v.9, out. 2020. Disponivel em: <https://doi.org/10.7554/eLife.61312>. Acesso
em 03 de maio de 2021.



https://doi.org/10.1016/j.smim.2020.101422
https://doi.org/10.1016/j.smim.2020.101422
https://doi.org/10.1016/j.xcrm.2020.100040
https://doi.org/10.1016/j.xcrm.2020.100040
https://doi.org/10.7554/eLife.61312

Capitulo 8

AUTORES

Carla Benedita da Silva Tostes

Académica do 4° ano da Faculdade de Medicina de Itajuba (2018-2023). Graduado
em Fisioterapia pelo Centro Universitario de Itajuba (2002-2006). Especialista
em Medicina Tradicional Chinesa pelo Centro de Estudos Firval (2008-2010).
Diretora cientifica da Liga de Cardiologia (2020-2021). Membro da coordenagio
do Monitoramento Voluntario de pacientes com sindromes gripais no municipio de
Itajuba (2021).

Clara Ferreira Claudino Chiaradia

Académica do 4° ano da Faculdade de Medicina de Itajuba (2018-2023). Membro
Organizadora da | JORNADA ONCOPATO realizada na Faculdade de Minas-BH
(2019). Membro da diretoria da Liga de Cirurgia Vascular (2020-2021). Membro da
diretoria do Projeto de extensido Biblioteca Digital de Aulas Online - Cirurgia Vascular
(BIDION-VASC) (2021). Monitora da disciplina de Habilidades e Atitudes Médicas do
3° periodo (2021).

Izabela Silva Brito
Académica do 4° ano da Faculdade de Medicina de Itajuba (2018-2023). Presidente
Liga de cirurgia geral (2020). Monitora de Patologia (2020). Membro da diretoria do

projeto de extensio MEDEduca (2018 - 2019) e do projeto de extensio Academic
Experience (2020-2021).

Maria Clara Parra Cintra

Académica do 4° ano da Faculdade de Medicina de Itajuba (2018-2023). Membro
da Liga de Ginecologia e Obstetricia da Faculdade de Medicina de Itajuba (2020).
Autora do projeto de pesquisa intitulado “Comparativo de medidas antropométricas
a partir do uso prolongado de dmega 3 em ratos” (2019 - 2020). Membro projeto de
extensdo “Pequenas Lentes, Grandes Futuros” (2019-2020).




Capitulo 8

Raissa Monteiro Silva
Académica do 4° ano da Faculdade de Medicina de Itajuba (2018-2023). Membro da
diretoria do projeto de extensio MedEduca (2018-2019). Monitora da disciplina de
Patologia (2020) e Habilidades e Atitudes Médicas do 4° periodo (2021). Presidente
da Liga de Dermatologia (2021).

Rodrigo Petrim Cruz

Académico do 4° ano da Faculdade de Medicina de Itajuba (2018-2023).
Representante Discente no Nicleo de Extensio (2019-2020) e do Nuicleo de
Responsabilidade Social (2019). Fundador de dois projetos extensionistas: MedEduca
(2018-2020) e Academic Experience (2020-2021). Monitor da disciplina de
Habilidades e Atitudes Médicas do 4° periodo (2021).




CAPITULO 9

COVID-19 e Vacinas:
O Que Sabemos?




CAPITULO 9

COVID-19 e Vacinas:
O Que Sabemos?

André Azzi Veneroso
Guilherme Balster Avelar
Jodo Marceo Defanti Zonaro
Pedro Henrique Branddo Auad
Thales Henrique do Prado Orlandi

Thiago Salomon Domingues

Panorama Global das Vacinas para COVID-19

Desde o inicio da pandemia da COVID-19, em todo o mundo se iniciaram
pesquisas em larga escala para a producgédo de vacinas. O investimento de diversos
paises para obtencio da vacina no menor tempo possivel foi gigantesco. E
importante ressaltar que a seguranca das vacinas é um dos principais pontos que
devem ser priorizados durante sua producdo. Milhdes de pessoas ja receberam
vacinas da COVID-19, e todas as vacinas aprovadas foram cuidadosamente testadas
e continuam a ser monitoradas. Como todas as vacinas, a vacina da COVID-19 passa
por processos rigorosos de teste que incluem dezenas de milhares de pessoas,
visando sempre averiguar qualquer problema na seguranca da vacina.

Algumas das vacinas desenvolvidas utilizam o RNA mensageiro do virus em
sua producdo, tecnologia que foi estudada por décadas no desenvolvimento das
vacinas da gripe (influenza) e do zika, por exemplo. E importante ressaltar que as
vacinas que utilizam o RNA mensageiro ndo contém o virus vivo e nido interferem
com o DNA humano, além de terem sido rigorosamente testadas, o que mostrou
que apresentam uma imunidade duradoura contra o virus. (WHO, 2021)

As vacinas foram todas testadas em grandes grupos de pessoas, que
continham grande variedade de idade, etnias e sexo, incluindo pessoas com
doencgas crénicas como hipertensdo, diabetes, asma ou outras doencas renais,

pulmonares e no figado. As vacinas se mostraram seguras e eficazes em todas as
populagdes (WHO, 2021)
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As vacinas previamente ativam o sistema imune para reconhecer o virus
e criar anticorpos para combater a doenca, sem desenvolver a doenca. Apds a
vacinagio, caso O corpo seja exposto ao virus, estard preparado para combaté-lo,
impedindo a doenca de se instalar no corpo.

Assim como qualquer vacina, as vacinas para COVID-19 podem causar leves
a moderados efeitos colaterais, como febre baixa, dores de cabeca, dores no corpo
ou desconforto e vermelhiddo no local de aplicacdo da vacina. Todos esses efeitos
devem desaparecer naturalmente em poucos dias.

Algumas das vacinas necessitam de duas doses para promoverem sua
eficacia adequada. A primeira dose contém antigenos, que sdo proteinas que
estimulam a producdo de anticorpos. A primeira dose é o primeiro contato do
corpo com os antigenos do virus, ja a segunda dose age dando uma forga extra ao
sistema imune, garantindo que o sistema crie uma memoria imunolégica contra o
virus. (WHQO, 2021)

Vacinas seguras e eficazes vém trazendo contribuicdes extremamente
significativas na prevencio de casos graves e 6bitos devido a COVID-19. Enquanto a
vacinagdo em massa ocorre e a imunidade da populagio vai se fortalecendo, € muito
importante que a todas as medidas de seguranca recomendadas sejam mantidas
visando diminuir o contagio e transmissdo do Coronavirus, como o distanciamento
social, a utilizacdo de mascaras, realizar lavagem frequente das mios e a abertura
de janelas em ambientes fechados.

Muitas vacinas serdo analisadas e testadas até que possam ser consideradas
eficazes e seguras. Sendo assim, a cada 100 vacinas estudadas em laboratério e
testadas em animais, apenas aproximadamente 7 devem evoluir para teste em
humanos, e dentre essas testadas em humanos, apenas 1 em cada 5 tera sucesso.
O fato de haver diversas vacinas em desenvolvimento garante que as chances de
haver uma vacina segura e eficaz aumentem consideravelmente.

Existem trés métodos principais para a producdo de uma vacina, em alguns
casos sera utilizado o virus ou bactéria inteiro, utilizando agentes quimicos calor
ou radiagdo para matar ou inativar os mesmos. Outra possibilidade é a de utilizar
partes dos virus que podem ativar o sistema imune, que pode ser por exemplo
uma proteina do virus. E o outro método é o de utilizar material genético do virus
que ird fornecer instrugcdes para a producdo de proteinas especificas que serdo
reconhecidas pelo nosso sistema imune. (WHO, 2021)

Virus e bactérias estdo ao nosso redor o tempo todo, no ambiente e nos
nossos corpos. Quando a pessoa se encontra suscetivel e acaba tendo contato com
um germe que possa ser danoso ao organismo isso podera levar a doenca ou a
morte.
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Vacinas no Brasil: Visao Geral

Atualmente temos duas vacinas registradas pela Anvisa (Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria), sdo elas: a Vacina Comirnaty (Wyeth/Pfizer) e a vacina Covid-19
Recombinante (Fiocruz/Astrazeneca), porém apenas a Astrazeneca é liberada para
vacinagdo. Além dela, a CoronaVac também ¢é liberada para a vacinagdo. No Brasil
temos atualmente um total de 48,2 milhdes de doses aplicadas. Dentre essas doses,
as pessoas totalmente vacinadas (2 doses), sdo 15,5 milhdes, que representam um
percentual populacional de 74 (* Até a data de 10/05/2021). (“Registros- ANVISA",
2021)

Em relagdo a vacina da CoronaVac, ela possui um antigeno do virus inativado
SARS-CoV-2. Foi criada pelo instituto Butantan e é indicada para imunizagio ativa
da populagdo conta COVID-19, em individuos maiores de 18 anos, que sejam
suscetiveis ao virus. O esquema de imunizacdo da vacina CoronaVac, é de 2 doses,
intercaladas entre 2 e 4 semanas. (“Dizeres de Bula- Paciente”, 2021)

A vacina Comirnaty é baseada em mRNA, que usa RNA mensageiro
sintético, que auxilia o organismo do individuo a gerar anticorpos contra o virus, ou
seja, possui apenas uma parte do material genético do virus, assim ndo provocando
a doenca em quem a recebe. Como explicado anteriormente ela vai agir na
imunizagdo do individuo, provocando a criagcdo de anticorpos contra o SARS-CoV-2.

Ela é recomendada para individuos com idade igual ou superior a 16 anos,
desse modo contra-indicada a criangas e adolescentes.

Além disso, é contra-indicado o uso no mesmo dia ou junto com outro tipo
de vacina.

Segue também outras recomendagdes antes de tomar a vacina:

* Se alguma vez teve uma reacgdo alérgica grave ou problemas respiratorios
apds qualquer outra injecdo de vacina ou apds vocé ter recebido
ComirnatyTM no passado.

* Se apresentou episédios de desmaio apds aplicacdo de qualquer injegéo.
* Apenas ser vacinado se apresentar febre baixa ou quadro leve de infeccgio.

* Se possui doencas relacionadas com hemorragias ou coagulacdo, como o
uso de medicamentos para prevenir a formagdo de coagulos sanguineos,
ou qualquer tratamento para afinar o sangue.

* Se possui doencgas autoimunes ou esta fazendo algum tratamento
IMUNOSSUPressor.

* Se é diabético, pois a vacina contém aglcar na sua composicgio.
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O esquema de vacinagio é dividido em duas doses, com um intervalo igual
ou superior a 21 dias (de preferéncia 3 semanas) entre as doses. Podendo ainda nio
estar protegido apds 7 dias apds a segunda aplicagio.

Entre os sintomas adversos mais observados, estando presente em apenas
10% das aplicagdes, estio:

* Dor e inchago no local de injecdo, cansaco, dor de cabeca, diarréia, dor
muscular, dor nas articulagdes, calafrios e febre.

Mais raramente pode ocorrer:

Aumento dos ganglios linfaticos, reacdes de hipersensibilidade [por
exemplo, erupgdo cutanea (lesdo na pele), prurido (coceira), urticaria (alergia da
pele com forte coceira), angioedema (inchaco das partes mais profundas da pele
ou da mucosa)], sensagdo de mal estar, dor nos membros (brago), insénia e prurido
no local de injecido (“After your covid vaccination - Pfizer”, 2021).

A vacina Covid1? Recombinante foi desenvolvida pelos pesquisadores da
Universidade de Oxford em colaboragido com o laboratério britanico AstraZeneca.
E uma vacina de vetor viral que tem como base um outro virus, retirados de um
chimpanzé, que foi debilitado e geneticamente modificado para impedir que o
coronavirus se multiplique no nosso organismo.

Apds sermos vacinados, esse virus do chimpanzé penetra em algumas de
nossas células, nosso corpo reconhece isso como algo estranho e produz anticorpos

para combaté-los, nos deixando imunes ao coronavirus.

A vacina nao é indicada nesses casos:

Hipersensibilidade.

Histérico de trombose venosa.

A segunda dose da vacina n3ao deve ser administrada a quem ja teve
anafilaxia com a primeira dose da vacina covid-19 (recombinante).

Deve ser evitada caso esteja doente ou com febre alta.

Gestantes
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A comparacao entre algumas vacinas contra

covid-19
Empresa Tipo Doses Eficacia Armarenamento
e Vetor viral
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*dadios prelimenares, ainda nag revisado por pares

Figura 1 - Vacinas contra a COVID-19.
Fonte: BBC News (https://www.bbc.com/portuguese/geral-54995983)

Como com todas as vacinas injetaveis, o tratamento e a supervisio médica
adequada devem estar prontamente disponiveis no caso de evento anafilatico apds
a administracdo da vacina. Recomenda-se observacdo atenta por pelo menos 15
minutos apds a vacinacao.

O esquema de vacinagdo com a vacina covid-19 (recombinante) consiste de
duas doses separadas de 0,5 mL cada. A segunda dose deve ser administrada entre
4 e 12 semanas apods a primeira dose. (“Consultas- ANVISA”, 2021)

De maneira geral, temos algumas vacinas em testes e aprovacdes, além das
ja citadas anteriormente. S3o elas: Moderna, desenvolvida em parceria com O
Instituto Nacional de Alergia e Doencas Infecciosas dos Estados Unidos; Sputnik V,
Covaxin, Covaxx, Clover Biopharmaceuticals, Syneos Health, CanSino.

Expectativas Acerca das Vacinas para COVID-19

A gama de conhecimento e descobertas provenientes de estudos nesse
ultimo ano é imensa e, por isso, esperangosa. A ciéncia conseguiu sintetizar o que
demoraria anos, em apenas um, gragas a grandes e incansaveis esforgcos em todas
as partes do mundo. O Unico e exclusivo tratamento precoce para COVID-19 é a


https://www.bbc.com/portuguese/geral-54995983
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vacinagio, e essa ja estd comecando a ser disponibilizada e estara disponivel para
toda a populagdo em breve, com uma previsdo de vacinagio para toda a populacdo
brasileira até meados de 2022 (Mathieu, E et al., 2021)

No dia da realizagdo do trabalho, na cidade de Itajuba-MG nos encontramos
na faixa de vacinacdo para pessoas com até 60 anos. Por um lado, vé-se isso
positivamente, ja que é uma luz em meio a tanto caos. Entretanto, ao analisar em
carater mundial, vemos que o Brasil € um dos paises que se encontra mais atrasado
no que diz respeito a COVID no geral, uma vez que em paises como Israel, uma
grande parcela da populagdo ja foi vacinada e as atividades ja retomaram em sua
grande maioria.

Ademais, vale ressaltar que a vacinagdo ndo promove total imunizagio
da pessoa, uma vez que ndo impede completamente de contrair a doenga, nem
de transmiti-la. Essa, atua diminuindo de forma drastica internacdes e mortes
pela forma grave. Assim, é valido a manutencdo de medidas de seguranca como
distanciamento social, o uso de mascaras conforme recomendacio da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), a higienizacdo das maos e dos ambientes
domésticos de trabalho.

Ainda ha uma necessidade de grandes metanalises para identificar
descobertas inequivocas em relacdo a total eficdcia da vacina e seus efeitos
colaterais a longo prazo, entretanto, a mesma ja encontra aprovada por todos os
6rgidos competentes da area. Cabe ao povo brasileiro continuar seguindo as normas
de seguranca e protecdo, e ter paciéncia até que a vacina esteja disponivel para
todos, pois s6 assim sera possivel melhorar essa situacio. (VACINACOES contra
Coronavirus (COVID-19), 2021)
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Introducio

Em uma corrida contra o tempo, a ciéncia luta contra a pandemia da
Covid-19, sindrome sistémica associada ao SARS-CoV-2, caracterizada por altas
taxas de morbimortalidade mundialmente. O significativo avango na biologia
molecular, imunologia e insumo tecnoldgico na producdo de vacinas, permitiram
e ocasionaram o marco histérico do desenvolvimento rapido de vacinas, com o
consequente inicio dos ensaios clinicos, em suas diferentes fases, em um periodo
menor que 12 meses. Desde entdo, presenciamos, ja em dezembro de 2020, o
inicio da campanha vacinal em diferentes paises do mundo, fator que proporcionou
esperanca diante de uma possivel solucdo para controle da pandemia (MINISTERIO
DA SAUDE, 2021).

Apds a aprovagdo do uso emergencial pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa), no dia 17 de janeiro de 2021, foi vacinada a primeira pessoa
contra a Covid-19 no Brasil. A partir de entdo, deu-se inicio a vacinagdo no territério
nacional, que atualmente, é realizado através das vacinas Instituto Butantan/
Sinovac e Fiocruz/Astrazeneca (MINISTERIO DA SAUDE, 2021). No inicio do ano
de 2021, estimava-se que até outubro o pais teria 75% da sua populacdo vacinada;
entretanto, houve interrupgcdes na producgido devido a necessidade de imunizantes,
ademais da capacidade de producio limitada. Ao final de abril de 2021, cerca de
13,96% da populacdo brasileira recebeu uma dose e 6,2% da populagido recebeu


https://www.cnnbrasil.com.br/saude/2021/01/17/votos-anvisa-vacina-coronavac-oxford
https://www.cnnbrasil.com.br/saude/2021/01/17/votos-anvisa-vacina-coronavac-oxford
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a segunda dose, fatores que vdo de encontro ao pressuposto do inicio do ano (G1,
2021).

A vacinacido contra a Covid-19 é um tema bastante polémico, visto que as
vacinas foram desenvolvidas em tempo recorde, ndo antes visto, com o objetivo
de tentar combater a pandemia mundial causada pelo novo coronavirus. Devido a
esse motivo, muitas dlvidas e fake news tém surgido sobre a vacina, especialmente
relacionados a sua seguranca e eficacia. A seguir, as dlvidas mais frequentes serdo
explicadas e esclarecidas com base em evidéncia cientifica.

Pandemia da Desinformacio: O Que as Fake News
a Respeito das Vacinas Contra a COVID-19 Podem
Implicar Futuramente?

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saide (OMS), em 2019, o tépico
“hesitagdo em relagcdo as imunizagdes” ja fazia parte dos principais desafios de
saude publica global. Ao encontro do preconizado pela OMS, esta atitude é fruto
da desinformacio, além do compartilhamento das fake news, que ameaca reverter
o progresso feito no combate as doencas que possuem vacinas. Enquanto o mundo
passa por uma pandemia de uma doenca grave e fatal, que muitos ao sobreviverem
ficam com sequelas, estes grupos nio retrocederam e continuam a propagar
desinformagdo com fake news, gerando efeitos imediatos e futuros igualmente
ameacadores (DOMINGUES, 2021).

Em consonancia com a pesquisa da Sociedade Brasileira de Imunologia e
da Avaaz, aproximadamente sete em cada dez brasileiros acreditam em alguma
alegacdo inveridica sobre as vacinas (AVAAZ, 2019). Algumas das noticias falsas
mais comuns declaradas como razido para ndo se vacinar sdo: “as vacinas nio sido

n "

seguras”, “receio de tomar a vacina e ficar doente”, “a vacina altera o material

n u

genético e pode provocar outras doencas”, “vacinas contém chips para estabelecer
o controle populacional”, entre outras (AVAAZ, 2019; DOMINGUES, 2021).
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Atualmente, seguindo a literatura cientifica, sabemos que as vacinas,
associadas as boas praticas de saneamento basico e higienizacdo, sdo as melhores
estratégias para a saude publica, bem como para a consequente atenuagdo da
pandemia vivenciada. As vacinas serviram para erradicar inmeras doengas antes
existentes, como a poliomielite; além de que a atual vacina contra a COVID-19 ja
vem surtindo efeitos positivos, como evidenciado em lIsrael, como sera dito neste
capitulo. Portanto, a fim de alcancarmos a imunizagdo massiva da populagio,
acrescida da estabilizacdo da pandemia, é fundamental estimular a populagio a
vacinar, uma vez que ndo podemos correr o risco de perder décadas de avancgos
cientificos e tecnoldgicos contra enfermidades que podem ser prevenidas com uma
vacinagdo em massa, permitindo, assim, o possivel controle (DOMINGUES, 2021).

As Novas Vacinas Conseguirao Erradicar a Pandemia
da COVID-19?

Sabe-se que as vacinas desempenhardo um papel fundamental no retorno
do mundo a normalidade apds a pandemia, como ja vem acontecendo em Israel e
em demais paises. O estudo revelou que pouco mais de 2 meses apds o inicio da
campanha de vacinagdo, com 85% dos individuos maiores de 60 anos ja vacinados
com duas doses, houve uma queda de aproximadamente 77% nos casos, 45% na
queda na porcentagem de teste positivo e uma queda de 68% das internagdes.
Embora varios outros fatores além das vacinas possam ter influenciado nesses
resultados, varias observacdes sugerem que esses padrdes sdo provavelmente
impulsionados, em um grau consideravel, pelas vacinas (HOSSMAN et al., 2021).

Em consonadncia com as colocagdes da pesquisa realizada pela Nature,
aproximadamente 90% dos entrevistados, dentre eles imunologistas, pesquisadores
de doencas infecciosas e virologistas que trabalham com o coronavirus, acham que
o SARS-CoV-2 se tornara endémico, ou seja, continuara a circular na populacio
global nos préximos anos. Entretanto, o infortinio em erradicar o virus ndo significa
gue as mortes, o nimero de transmissdo ou o isolamento social continuardo nas

escalas vistas até agora. O futuro dependera muito da imunidade que os individuos
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irdo adquirir através da infecgdo/vacinacio e das mutagdes virais, as quais dificultam
a eficiéncia das vacinas (PHILLIPS, 2021).

Ademais, a maioria dos cientistas que responderam a pesquisa, acreditam
que o declinio da imunidade sera um dos principais fatores para que o virus se
torne endémico (PHILLIPS, 2021). Ainda ndo ha estudos comprobatérios quanto
a imunidade acerca das vacinas, entretanto, um grande estudo de pessoas que
tiveram COVID-19 sugere que seus niveis de anticorpos neutralizantes, que auxiliam
a bloquear a reinfeccdo, diminuem apds cerca de seis a oito meses, apds a tomada
da vacina. Outro fator relevante é que ainda nio se sabe a eficacia das vacinas
contra as variantes ja existentes do coronavirus e as que possivelmente possam
existir, visto que o virus é extremamente mutavel (LEDFORD, 2021).

O futuro do SARS-CoV-2, além de depender de todas variaveis ditas
anteriormente, também dependera se ele se estabelecerda em uma populacdo de
animais selvagens. Varias doencas controladas persistem, pois existem reservatérios
de animais, como insetos, que fornecem oportunidades para que os patdgenos se
espalhem novamente para as pessoas (PHILLIPS, 2021).

Por fim, é cedo ainda para obter qualquer resposta, mesmo que as vacinas
contra o SARS-CoV-2 tenham sido produzidas em tempo recorde, ndo podemos
afirmar com certeza qual serd o futuro; se como a vacina do sarampo, na qual
com duas doses ocorre a protecdo pela vida toda, ou como a da Influenza, na qual
se deve tomar uma dose de reforco todo ano. Observa-se, a partir de entido, que
o questionamento a respeito das novas vacinas e a erradicagdo da COVID-19 é
mais uma incerteza, que sé podera ser respondida ao longo dos préximos anos
(PHILLIPS, 2021).

Inovacao Tecnolégica na Vacinologia

Dentre todos assuntos pesquisados, a nanotecnologia merece destaque,
principalmente no que tange ao desenvolvimento das vacinas COVID-19. Essa
tecnologia desempenha um papel significativo em varias etapas do desenvolvimento
e aplicacdo da medicina baseada em mRNA, utilizada para a confec¢io das vacinas
a qual permite o sequenciamento e edicdo direcionada do genoma, e assim,
montar matéria com tamanho e forma necessaria para fornecer substrato as
vacinas e terapéuticas avancadas. Meio aos desafios urgentes da sadde global atual,
as caracteristicas da nanotecnologia - rapidez, flexibilidade e acessibilidade - faz
com que o desenvolvimento e adaptagdo de uma vacina, devido as mutagdes virais,
tenham sua producio significativamente ampliada, ademais de serem mais rapidas
do que as vacinas tradicionais (FRIEDRICHS, 2021).
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Outrossim, salienta-se que, num futuro préximo, outras tecnologias, além
das vacinas, estardo disponiveis, como as seguintes: a empresa Symvivo, no Canada,
esta realizando pesquisas com probidtico, administrado por via oral, projetado para
transportar o DNA que codifica a proteina Spike. J4 a Immunomonitor, no Canadj,
esta desenvolvendo uma terapéutica com plasma inativado pelo calor de doadores
com COVID-19; ambos com o objetivo de combater o atual causador da pandemia
global, de modo direto ou indireto (LEDFORD, 2021).

As duas primeiras vacinas contra o SARS-CoV-2 que tiveram sua eficacia
divulgada - Moderna e Pfizer-Biontech - foram baseadas em mRNA, nunca utilizado
em vacinas e contraria a técnica mais bem conhecida que utiliza o virus atenuado
ou um projeto de vacina inativada. Esse marco pode significar uma nova era na
“vacinologia”; entretanto, isso ndo quer dizer que as nanotecnologias associadas
as vacinas que utilizam mRNA sejam a solucdo para todos os problemas, nem que
as vacinas produzidas com a técnica usual de virus atenuado nio funcionem mais
(FRIEDRICHS, 2021). Destaca-se, assim, que os novos tipos de tecnologia devem
ter seus estudos e pesquisas ampliados e incentivados, para que sejam eficientes
e Uteis para doencgas que ja existem ou para aquelas que por ventura possam vir a
surgir.

Enfim, o Que nos Espera?

' USDDE ISOLAMENTO . ENFRENTAMENTO
vacinacko Il piscaras SOCIAL ¥ covin- 18

A partir dos tépicos descritos acima, infere-se que nio havera apenas uma
medida ou mesmo o ataque a uma das dimensdes descritas que seja capaz de
resolver, por si s6, o periodo pandémico e a consequente erradicagdo do virus. O
seu enfrentamento deve ser organizado a partir de acdes articuladas nas mdltiplas
dimensdes: vacinagdo, uso de mascaras e isolamento social. Deduz-se, a partir
dessa assertiva, que vacinas eficientes serdo importantissimas na contribuicdo do
enfrentamento da COVID 19; entretanto, é pouco provavel que possam, de modo
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isolado, resolver o problema em sua totalidade (GUIMARAES, 2020). Embora
tenhamos inimeros questionamentos e incertezas em relacdo ao futuro, temos a
certeza que caso os paises abandonem as estratégias para reduzir a propagacio

e deixarem o virus reinar sem controle, os dias mais sombrios da pandemia ainda
estardo a nossa frente (PHILLIPS, 2021).
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Introducio

Desde o inusitado e revolucionario experimento de Edward Jenner publicado
no trabalho Variolae Vaccinae, em 1798 que houve o surgimento e subsequente
aprimoramento das vacinas (FEIJO et al, 2006). Os Gltimos anos apresentaram uma
crescente publicacdo de trabalhos, debates sobre as vacinas. Sobretudo dentro do
contexto de uma pandemia do SARS-CoV-2, o assunto foi potencializado (PORTO
et al, 2003). No Brasil o assunto ganhou destaque a partir da década de 1960,
gerando fatos histéricos como a Revolta da Vacina, tendo nomes como Oswaldo
Cruz, Emilio Ribas, Vital Brazil envolvidos em esforgos para a erradicagdo da variola.

Diante da importancia brasileira quando o assunto sdo as vacinas, serdo
abordados nos tépicos seguintes os mecanismos e etapas envolvidos na producio
das vacinas, os tipos de imunizantes, um panorama de como sdo produzidas as
vacinas.

Obtencio do Antigeno e suas Plataformas Vacinais

Ao longo dos anos as plataformas vacinais foram se adequando para
melhorar a eficacia e para reduzir os efeitos colaterais. A origem da uma vacina é
caracterizada pela producdo do concentrado vacinal. De um modo geral, algumas
formas de se obter um concentrado, sido:
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Agente atenuado: Tem como antigeno o préprio causador da
doenca apds ser manipulado para perder sua patogenicidade. As
estratégias para se atenuar um agente, podem variar de acordo
com seu tipo (virus, bactéria, fungo, etc) e do mecanismo de
patogenicidade.

Agente morto ou inativado: Sua eficicia tende a ser menor do
que a anterior, visto que, esse virus morto nio desencadeara uma
resposta imunoldgica vigorosa.

Toxinas: Algumas doencas possuem seu mecanismo de acao pela
liberacao de toxinas provocadas pelos agentes causadores, sendo
esta entdo utilizadas para promover a producgio de anticorpos.

Subunidades: A partir de 1970, novas plataformas vacinais
buscavam a identificacdo de partes ou subunidades do virus que
eram importante e serviam para uma resposta imune, um exemplo
de subunidade seria a proteina do virus, que por conseguinte, é
utilizada no caso do COVID-19, ou seja, a imunizagido ocorre pela
inducdo de resposta imunolégica através da presenca da proteina
S. Pode-se também produzir uma proteina sintética em laboratério,
diminuindo os riscos de infeccdo e transmissdo. Apds a extracdo ou
producio desta proteina do virus, esta é introduzida em uma regido
de alta transcricio em genoma bacteriano (AMORETTI et al, 2002).

Vale ressaltar, que a plataforma de virus morto e subunidades tém

uma eficdcia menor que a com virus atenuado.

Particulas semelhantes ao virus (VLP): Utiliza-se uma particula
(nanoparticula ou polimero) a qual se adicionam proteinas e
moléculas capazes de gerar resposta imune, produzindo uma
estrutura semelhante ao virus.

Bactéria com particulas semelhantes ao virus: Utilizando
também estruturas especificas de uma bactéria ndo patogénica,
como veiculo carreador, que gera mais beneficio do que quando
comparado ao modo VLP, levando em consideracdo que a bactéria
€ um microrganismo vivo e gera uma resposta imunolégica mais
vigorosa.
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Conjugaciao de proteina-polissacarideo: Plataforma utilizada em
doencas bacterianas por acdo de toxinas ou proteinas. Ela tem como
estratégia a inducao do sistema imune, utilizando uma proteina ou
um polissacarideo como carreador.

Vetores vivos virais: Recente e que promove a insercio de parte
do material genético do patégeno em um virus ndo patogénico
também.

Acido nucleico: Consiste em introduzir diretamente, através das
vacinas, contetdo RNA e DNA viral no organismo para inducio de
producido de anticorpos pelo sistema imune.
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Figura 1 - Resumo dos mecanismos vacinais.
Fonte: https://labtest.com.br/a-imunizacao-e-a-covid-19/

Estagios para Desenvolvimento e Teste de Vacinas

Para se desenvolver e testar uma vacina segue-se um conjunto padrio
de etapas. Os estagios iniciais tem um objetivo exploratério sendo que a
regulamentacdo e a supervisio aumentam durante o processo. No inicio tem-
se estudos em laboratério e em animais. A seguir a fase exploratoria conto
com pesquisa laboratorial basica, cientistas académicos e governamentais, que
identificam antigenos naturais ou sintéticos que possam ajudar a prevenir ou tratar
a doenca. Nestes antigenos podem estar inclusos virus ou bactérias enfraquecidos,
particulas que se assemelham a virus, toxinas bacterianas enfraquecidas e outras


https://labtest.com.br/a-imunizacao-e-a-covid-19/ 
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substancias advindas de patdgenos. Passando ao estagio pré-clinico composto por
estudos de sistemas de cultura de tecidos, cultura de células. Testes em animais
sdo utilizados para avaliar a seguranca da vacina candidata e sua imunogenicidade
(capacidade de provocar uma resposta imune). A intencdo é fornecer aos
pesquisadores uma ideia das possiveis respostas celulares que podem ocorrer em
humanos, podendo sugerir uma dose inicial segura para realizar a proxima fase da
pesquisa, além de sugerir um método seguro para administrar a vacina. A vacina
pode sofrer modificagdes durante o estagio pré-clinico com intengido de torna-la

mais eficaz. Ao cabo destas etapas podem ser iniciados os estudos clinicos com
seres humanos (INSTITUTO BUTANTNA, 2018).

Ensaios de vacinas fase |: Primeira tentativa para avaliar a vacina
estudada em humanos, consiste num pequeno grupo de adultos,
normalmente de 20-80 individuos. Caso seja uma vacina infantil,
primeiro sera testada em adultos, para posteriormente reduzir
gradualmente a idade dos participantes, até que se atinja o
objetivo. A meta dos testes na Fase | sdo a avaliacdo da seguranca
e determinar qual tipo e extensido da resposta imune provocada
pela vacina. Os participantes sio monitorados cuidadosamente
e as condicoes meticulosamente controladas. Em certos casos, é
utilizado uma versio atenuada ou modificada do patégeno, para o
teste vacinal.

Ensaios de vacinas fase Il: Participam maiores grupos, com
varias centenas de individuos. Nestes estudos os ensaios sao
randomizados, bem controlados, e incluem um grupo com placebo.
Possui como metas estudar a seguranca, imunogenicidade, propor
doses, cronograma de imunizagdes e o método de aplicar a vacina.

Ensaios de vacinas fase Ill: S3o realizados testes maiores,
envolvendo milhares a dezenas de milhares de pessoas. Os testes
Fase lll sdo randomizados e duplo-cegos de modo que a vacina
experimental é testada contra um placebo. Serve para avaliar
a seguranca da vacina num grande grupo de pessoas. Também é
testada a eficacia da vacina. A vacina s6 pode ser distribuida em um
pais, apOs a analise dos resultados da fase lll pela agéncia regulatéria
nacional. No Brasil, as vacinas que apresentam resultados favoraveis,
antes de serem oferecidas a populagdo, devem ser aprovadas e
registradas pela Anvisa.
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Monitoramento apés aprovaciao de Vacinas: Diversos sistemas
monitoram as vacinas apds serem aprovadas, incluindo os estudos
de Fase IV. O acompanhamento também é feito pelo Ministério da
Saude, através do Sistema de Vigilancia de Eventos Adversos Pés-
vacinacio (EAPV) e do Programa Nacional de Imunizagdes (PNI). Seu
objetivo é quantificar e qualificar a ocorréncia de efeitos adversos,
para que ndo existam duavidas que os riscos de complicagdes
graves advindas das vacinas sejam nulos ou muito inferiores aos

que os ocasionados pelas doencgas que elas protegem (INSTITUTO
BUTANTAN, 2018).

Testes Fase IV: Apds a aprovacdo pela Anvisa, o laboratério
recebe o registro que permite a producio e distribuicdo da vacina
no territério nacional. Devido ao fato dos estudos clinicos serem
realizados em um numero de pessoas inferior ao nimero que vai
receber a vacina, o laboratério deve continuar acompanhando
os resultados, com objetivo de monitorar a ocorréncia de efeitos
adversos. Todos eventos adversos apds a vacinacgio, graves e/ou nio
esperados sdo considerados de agravo e de notificacdo compulséria,

devem ser notificados em até 24h ao sistema de vigilancia local ou
para o nivel hierarquico superior (INSTITUTO BUTANTAN, 2018).

Isolamento e Purificacao do Antigeno: RNA, Virus,
Virus Inativado

Uma vez que o agente foi identificado, obtido e cultivado, inicia-se a etapa
de isolamento e purificacdo do antigeno. Estas etapas estdo diretamente ligadas
ao que é conhecido como “Plataformas Vacinais”, isso porque cada vacina possui
uma estratégia de producio, podendo ser: agente atenuado, agente morto, toxinas,
por unidades, particulas semelhantes ao virus (VLP), bactérias com particulas
semelhantes aos virus e até mesmo por acido nucleico (ALVES et al, 2021).

A primeira plataforma vacinal, datada em 1798, teve como conduta o uso
do proéprio causador da doengca como o antigeno vacinal, de modo que o agente
foi manipulado e submetido a diversas estratégias de atenuacgido, a fim de que a
aplicagdo da vacina ndo ocasionasse de fato a doenca. Na producgido de vacinas
contra febre amarela, por exemplo, essa atenuagdo viral é realizada através dos
varios cultivos que sido realizados com o mesmo virus, de modo que ao final dessa
sequéncia ele perda a capacidade de reproducido (ALVES et al, 2021).
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Ao contrario da primeira plataforma vacinal em 1896, a estratégia mudou
e passaram a utilizar o virus morto, com isso tornaram possivel a aplicagdo das
vacinas sem que houvesse reacdes fortes. Entretanto, a eficacia dessas vacinas
tende a ser menor, porque o virus morto nio é capaz de desencadear uma resposta
imunolégica vigorosa (ALVES et al, 2021).

Ja em 2020 uma nova plataforma vacinal foi aprovada: com base nos
acidos nucleicos. Consiste basicamente em introduzir diretamente, através das
vacinas, contetdo RNA e DNA viral no organismo para inducdao de producio de
anticorpos pelo sistema imune. A exemplo tem-se as vacinas para COVID-19. No
caso do COVID-19, sabe-se que a responsavel pela entrada do virus no organismo
e, consequentemente, a estimuladora da resposta imune é a proteina S (Spike).
Dessa forma, as vacinas possuem informacdes genéticas (RNA e DNA) virais que
sdo responsaveis pela transcrigcdo e producgio desta proteina (ALVES et al, 2021).

Portanto, o isolamento e a purificagdo do antigeno estido diretamente
relacionados com as plataformas vacinais. De modo que as plataformas vacinais
que possuem como estratégia a utilizagdo de virus atenuado ou morto possuem
como antigeno o prdprio virus, enquanto a plataforma vacinal com base nos acidos
nucleicos tem como antigeno o conteddo genético (RNA ou DNA), capaz de
estimular a producgio da proteina viral pelo corpo humano.

A estratégia de purificagdo - conjunto e ordem das técnicas — deve buscar a
pureza necessaria, com o maior rendimento e o0 menor custo possiveis. Isso significa
ndo acrescentar etapas sem absoluta necessidade e evitar o uso de substancias que
precisam estar ausentes no produto (INSTITUTO BUTANTAN, 2018).

Dessa forma, durante o desenvolvimento de uma determinada vacina,
inUmeras técnicas de purificagdo estdo a disposicdo, como:

* Separacio: separa parte sélida do meio de cultura com a liquida
* Destoxificagdo: destoxifica com formaldeido as células de cultivagdo
* Desintegracdo: rompimento das células de cultura

* Diafiltragdo e centrifugacgio: filtra e centrifuga o material tornando-o mais
concentrado

* Ultracentrifugacéo: centrifuga o material agora concentrado em velocidade
maior

* Cromatografia: filtra o material através de resina, separando-o por tamanho
ou afinidade

* Filtracdo esterilizante: esteriliza todo o material, evitando contaminacéo
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Ultracentrifuga Cromatografia

Filtragdo esterilizante

Figura 2 e 3 - llustracdo dos processos de purificagdo.
Fonte: Instituto Butantan. Sala de Vacinacdo: Desenvolvimento e Producédo de Vacinas — Curso
Online. Material de Video Online, 2018. Acesso em 01 de maio de 2021. Disponivel em: https://
www.youtube.com/watch?v=0Zfgr90jn5k

E claro que nem todos os processos passam por todos esses estigios.
Certos antigenos podem ser purificados com um nimero bem menor de etapas.

Em seguida, da-se inicio a adigcdo de adjuvantes.



https://www.youtube.com/watch?v=0Zfgr90jn5k
https://www.youtube.com/watch?v=0Zfgr90jn5k
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Avancos e Novas Tecnologias para a Producao de
Vacinas

A tecnologia atual consiste em buscar diversas opg¢bes que propiciem a
producdo de vacinas com uma melhor resposta imune e diminuigdo das reacgdes
adversas. Dentre as tecnologias usadas, podemos destacar a tecnologia tradicional,
que corresponde a utilizacdo de organismos atenuados ou inativados, e as
tecnologias mais recentes, que englobam métodos como VLPs, vacinas de DNA e
RNA, peptideos e subunidades de microrganismos. E valido salientar, que algumas
tecnologias tradicionais utilizam ovos durante a sua producdo, como por exemplo
a vacina da gripe. Porém, essa técnica pode causar reacdes adversas em pacientes
que possuem alguma alergia a algum componente do ovo (ALVES et al, 2021).

Contudo, as tecnologias modernas sdo produzidas diretamente em células
infectadas com o virus do qual se quer elaborar a vacina. Nos procedimentos
modernos, o virus é replicado até ocorrer a lise celular e a recuperacdo dos
microrganismos ocorre através de etapas de centrifugacido e filtragdo. Apds esse
processo, o virus é inativado por meio de tratamentos quimicos, como por exemplo
o formaldeido (ALVES et al, 2021).

Outrossim, é valido citar que ha outras estratégias para a producgio de
vacinas, que sio métodos mais baratos com escalabilidade, flexibilidade e
baixa complexidade. Esses métodos funcionam por si s, visto que sio vacinas
desenvolvidas a partir de proteinas recombinantes cultivadas em leveduras,
como por exemplo as vacinas VLPs e RNA (ALVES et al, 2021).

O processo descrito acima sobre as novas tecnologias que sdo desenvolvidas
para a producdo de vacinas atestam éxito no procedimento, como a estabilizacdo
da estrutura do antigeno, maior prazo de validade do produto, eficiéncia da vacina
e a atenuacdo dos efeitos colaterais (ALVES et al, 2021).

Vacinas de DNA e RNA

Sabe-se que as vacinas feitas com DNA sio superiores as vacinas produzidas
com proteinas, pois a simplicidade do DNA proporciona um potencial para otimizar
a estabilidade da vacina e melhorar os custos para a sua producéo. Logo, englobam
a inducdo de respostas celulares potentes em humanos e primatas ndo humanos.
Sendo assim, vacinas de DNA, plasmideos de DNA recombinantes codificam
antigenos virais por tradugdo sequencial em células hospedeiras e permitem
o estimulo do sistema imune e inducdo de resposta de células T e producido de
anticorpos.
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Dessa forma, sobre as vacinas DNA conclui-se que as vantagens sio
aumento da resposta imunolégica humoral e celular, estavel e de facil preparagio.
Ja a desvantagem é a de que a seguranca e eficacia para uso em humanos ainda é
desconhecida (INSTITUTO BUTANTAN, 2021).

As vacinas de RNA s3o atrativas, pois possuem a caracteristica de producio
flexivel e inducdo de imunidade humoral e celular. Para a efetiva producio, a
sintese do vetor RNA possui apenas algumas informagdes sobre a sequéncia do
acido nucleico. Entdo as vacinas siao produzidas com pequenas alteracoes
no comprimento ou na composicio da sequéncia do acido nucleico. Essas
vacinas elaboram antigenos virais no citoplasma por meio da traduciao direta
de proteinas. As vantagens da vacina RNA sio: rapido desenvolvimento e baixo
custo de producio, e desvantagens, propriedades no RNAm podem afetar a
entrega e distribuicio celular e é desconhecida a sua eficacia em humanos.

Vacinas Inativadas

Doencas cuja prevencdo usa vacinas inativadas consistem em raiva,
poliomielite, hepatite, influenza e COVID-19. O seu processo expressa-se pelo uso
de agentes quimicos, o formaldeido. A vacina com o virus inativado corresponde
ao enfraquecimento ou inativagdo do virus e, mesmo quando administrada no
organismo, ndo causa maleficio algum. Essa é a técnica mais tradicional usada para
a producgdo de vacinas, e um exemplo de vacina recente utilizando essa técnica é a

CononaVac, Sinovac (INSTITUTO BUTANTAN, 2021).

Vacinas de Vetor Viral

O processo de producdo de uma vacina viral consiste na passagem do virus
para as células dos hospedeiros, levando em conta uma diversificacdo de fatores,
como por exemplo a temperatura, com o objetivo de verificar o advento de novos
mutantes menos virulentos, de forma a colocar em ddvida a sua eficacia.

A técnica dessa vacina constitui-se no manuseio de um virus geneticamente
enfraquecido e adulterado para transportar outras partes do cédigo genético
viral a ser usado em questdo, como por exemplo, a SARS-CoV-2. Logo apds a
administracdo dessa vacina, o organismo sera induzido a produzir as proteinas
do coronavirus, de forma a incitar uma resposta imune (INSTITUTO BUTANTAN,
2021).
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Vacinologia Reversa

E uma técnica recente, desenvolvida nos ultimos trés anos. O
desenvolvimento dessa tecnologia consiste no sequenciamento do genoma
do agente e a observacao de suas proteinas, sendo analisada através de suas
caracteristicas hidrofdbicas e hidrofilicas, estabelecendo assim uma possivel
posicdo das proteinas dentro do microrganismo. Apds todo esse processo, é

examinada a sua potencial capacidade de produzir resposta imune (INSTITUTO
BUTANTAN, 2021).

Adjuvantes

Na formulagdo sdo adicionados ao “concentrado vacinal”, os componentes
que vido estabilizar a vacina e diluir a concentragdo do virus, no caso de vacinas
virais, ou dos polissacarideos, no caso de vacinas bacterianas, na fragdo ideal para
ser aplicada nas pessoas. Vacinas com potentes adjuvantes sdo capazes de melhorar
o desempenho de antigenos purificados.

Mas o que sido adjuvantes? Sdo substdncias capazes de auxiliar
o antigeno a uma resposta imune precoce, elevada e duradoura,

aumentando, assim, a resposta imune especifica (MOTA et al.,

2006).

O termo adjuvante origina-se do latim adjuvare que significa ajudar. De
maneira geral, toda substiancia com a capacidade de intensificar ou ampliar a
cascata de eventos da resposta imune pode ser considerada um adjuvante (MOTA
et al., 2006).

O adjuvante apresenta um papel quantitativo, promovendo uma elevada e
prolongada resposta imune e modulando o sistema imune de maneira a levar a uma

resposta biologicamente ativa, desenvolvento uma resposta protetora, evitando a
doenca (MOTA et al, 2016).
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Figura 4 - IFA + Componentes.
Fonte: Video “Como se produz uma vacina”, no Canal do video: biofiocruz. Data do video:
09/10/2020 - 16:06 Disponivel em: https://portal.fiocruz.br/video/como-se-produz-uma-vacina

EDELMAN & TACKETT (1990) propuseram uma classificagdo dos adjuvantes
em trés grupos:

* Adjuvantes propriamente ditos: sais de aluminio, muramil dipeptideo,
saponinas, monofosforil lipideo A, Bordetella pertussis, citocinas, dentre
outros;

» Carreadores: toxinas bacterianas, acidos graxos e vetores vivos;

* Veiculos: emulsées de 6leos minerais, como o adjuvante incompleto de
Freund; emulsdes de 6leos biodegradaveis, como emulsdes contendo dleo
de amendoim, esqualeno ou esqualano; surfactantes de blocos de polimeros

ndo-idnicos, lipossomos e polimeros de microesferas biodegradaveis
(MOTA et al, 2006).
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Plataformas de Producio de Vacinas Usadas na
COVID-19

Desde o surgimento da pandemia, novas vacinas contra a COVID-19 tém
sido desenvolvidas e estudadas. IniGmeros paises e equipes de todo o mundo
buscam as possibilidades de producio visto que a necessidade de vacinagdo contra
o virus SARS-CoV-2 é de extrema urgéncia. Além da dificuldade em produzir
uma vacina segura e eficaz, a fabricacido, distribuicio e sua administracio podem
também enfrentar grandes desafios.

No entanto, hoje ja existem vacinas que atendem os requisitos necessarios
para serem disponibilizadas a populagido. Mas vocé sabe como elas sdo produzidas?
Neste capitulo explicaremos os diferentes tipos de vacinas e como se da sua
respectiva producio.

As plataformas usualmente conhecidas para a fabricacdo de uma vacina
englobam a utilizagdo de virus atenuado, subunidades proteicas, acelulares e
vetores virais. Para o COVID, além dessas, também sdo utilizadas novas tecnologias

de acido nucleico (DNA e RNAmM).(MAGDA, 2021)

Vacina de Virus Atenuado

Nesse caso, o préprio virus é utilizado para a produgdo da vacina. Aos
poucos, é enfraquecido até que perca sua capacidade de causar a doenca, mas



Capitulo 12

ainda consegue gerar uma resposta imunolégica muito parecida aquela gerada pela
prépria infeccdo. Assim, esse tipo de vacina “engana” o sistema imune para que ele
reconhecga o virus e produza os anticorpos necessarios. (CALLAWAY, 2020)
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Figura 1 - Exemplos de tecnologias empregadas no desenvolvimento de vacinas para a COVID-19.
Fonte: CALLAWAY, 2020.

Essa técnica é usada na CoronaVac, a vacina desenvolvida pela farmacéutica
Sinovac Biotech, testada no Brasil em parceria com o Instituto Butantan e que usa o
coronavirus desativado. (LIMA, 2021)

Vacina de Subunidade Proteica

Sido utilizados os componentes proteicos do virus para a producdo dessa
vacina. Podem ser usados também, fragmentos ou invélucros de proteinas que
imitam a estrutura viral. O maior foco encontra-se nas proteinas spike (proteina S),
que ficam ao redor do coronavirus e permite que ele ataque o sistema imune.

Assim, as vacinas tém o potencial de desencadear a producio de anticorpos
contra essas proteinas S impedindo que haja a infeccdo e conferindo protecdo ao
individuo. No entanto, esse tipo necessita de adjuvantes bem como multiplas doses.
(CALLAWAY, 2020)
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Vacinas com particulas semelhantes ao virus

Estruturas vazias do vines imitam a estrutura do coronavines, mas ndo sio infecolosas
porgua nda poasuam materlal genético, Cinco sguipeas eatie trabalhanda nas
chamadas vacings wirns-fke partice (VLP), gue posseem particulas semelhantes ao
wirug @ podam desencadest uma forte resposta imune, perém sho mals dificels de
serem produzidas,
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Figura 2 - Exemplos de tecnologias empregadas no desenvolvimento de vacinas para a COVID-19.
Fonte: CALLAWAY, 2020.
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Vacina Acelular

A combinacdo de proteinas da superficie do coronavirus associada a
vesiculas de membrana externa sdo utilizadas para a producio dessas vacinas, ja
que elas imitam o virus sem causar a doenca. Tem como funcio servir de “isca”
para o sistema imune atraindo células de defesa e, consequentemente, produzir a
imunizagdo. (CALLAWAY, 2020)

Um grupo de pesquisa do Instituto Butantan (SP) estuda a combinagio de
duas estratégias biotecnoldgicas para o desenvolvimento de uma vacina acelular.

(LOPES, 2020)

Vacina de Vetores Virais
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Figura 3 - Exemplos de tecnologias empregadas no desenvolvimento de vacinas para a COVID-19.
Fonte: CALLAWAY, 2020

Para elaborar essa vacina também é necessario enfraquecer o virus. Nesse
caso, a utilizacdo de genes do préprio virus, geneticamente modificados, sio
utilizados para estimular uma resposta imunoldgica sem induzir a doenca. Sdo os
chamados vetores virais (CALLAWAY, 2020). Entdo, injeta-se o vetor viral que se
replicara dentro das células fabricando as proteinas do Coronavirus necessarias
para a producdo de anticorpos.

A vacina do laboratério AstraZeneca, em parceria com a Universidade
de Oxford; Janssen - braco farmacéutico da Johnson & Johnson; e a Sputnik
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V, desenvolvida pelo Instituto Gamaleya de Moscou, também se aproveitam

de adenovirus (vetor viral) modificados para provocar resposta imune contra a
COVID-19. (DUARTE, 2021)
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Figura 4 - Exemplos de tecnologias empregadas no desenvolvimento de vacinas para a COVID-19.
Fonte: CALLAWAY, 2020.

Esse tipo de vacina utiliza o proprio material genético do virus, o DNA ou
RNA, extraida de uma proteina do virus. E capaz de induzir a producio de cépias
da proteina do coronavirus pelas préprias células do individuo gerando a resposta
imune. Nesse caso, a principal proteina utilizada para extracio do material é,
também, a proteina S. (CALLAWAY, 2020)

E uma tecnologia nova e facil de desenvolver e entre os imunizantes

que utilizam esta técnica estdo os desenvolvidos pela Pfizer, em parceria com a
BioNTech, e pela Moderna. (DUARTE, 2021)
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Atualmente, diversos paises, inclusive o Brasil, estdo comegando a fabricacédo
das suas préprias vacinas, o que tem aumentado a esperanca e perspectiva de
melhorar a situagdo da saide no mundo. Alguns érgdos como a OMS, UNICEF,
entre outros, estdo trabalhando para ajudar os paises nesse processo de producio
(LIMA, 2021). Eles disponibilizam os subsidios necessarios para que o pais consiga
produzir e fornecer a vacina para a populagido, além de treinamento para os
profissionais envolvidos. No Brasil, a FIOCRUZ conseguiu a patente para a producéo

da vacina Astrazeneca.
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Introducio

A vacina é um estimulo ao organismo para a producdo de anticorpos,
dirigida, especificamente, contra o agente infeccioso ou contra seus produtos
toxicos. Além disso, é capaz de promover uma resposta imune especifica
mediada por linfécitos, como também formar células de memoria, as quais serdo
responsaveis por desencadear uma resposta imune de forma rapida e intensa nos
contatos futuros (CORDOVA, 2021).

A vacinacdo € um meio de se adquirir imunidade ativa ndo contraindo uma
doenca infecciosa. A imunizagdo ativa ocorre quando o sistema imune do individuo
ao entrar em contato com uma substancia estranha ao organismo, por exemplo, um
patégeno, responde produzindo anticorpos e ativando células (CORDOVA, 2021).

De acordo com a Organizagdo Mundial de SaGde, uma vacina com protecio
acima de 50% é aceitavel, pois esse indice é suficiente para diminuir a circulagio

do virus quando altas coberturas vacinais forem alcangcadas. (FOLEGATTI et al.,
2021).
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Figura 1 - Caracteristicas de uma Vacina Ideal de acordo com a OMS.
Fonte: FOLEGATTI, 2021

Diante da criagdo de novas vacinas para a COVID-19, nota-se a importancia
de compreender mais acerca do perfil de protecdo imunoldgica que elas oferecem.
Na atual conjuntura o desenvolvimento das vacinas se encontram em 4 tipos

diferentes de tecnologia, sdo elas: Virus Atenuado ou Inativado,Vetor Viral, Baseada
em Proteinas e de RNA e DNA (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2021).

Coronavac

A Coronavac é uma vacina produzida a partir do virus SARS-CoV-2 inativado
acrescido de substancias quimicas e hidroxido de aluminio, um adjuvante na sua
constituicdo. Sua produgio é de responsabilidade da empresa Sinovac Life Science
Co. Ltd. (LIMA et al, 2021).

Os estudos de fase | e |l desta vacina foram publicados em agosto de 2020,
os quais experimentaram esquemas com duas doses, em diferentes quantidades e
intervalos, sendo de 0 a 14 dias e de O a 28 dias (LIMA et al, 2021). Em ambas as
fases clinicas, foram observados anticorpos com valor acima de 97% em grupos
de pacientes entre 18 e 59 anos e também acima de 60 anos, principalmente
com intervalos de 21 a 28 dias (VACINA ADSORVIDA COVID-19, 2021). A fase |
ainda demonstrou indugdo de anticorpos de ligagdo e neutralizantes na maioria
dos individuos voluntarios (GRIGORYAN e PULENDRAN, 2020). Com relagdo a
imunidade mediada pelas células T ndo foram coletados dados a respeito da mesma
em fases clinicas e nem pré-clinicas.

Diante dos resultados obtidos, pode-se verificar que o uso da Coronavac
foi bem tolerado e os desfechos de imunogenicidade foram satisfatorios, o
que possibilitou com que seu uso emergencial fosse aprovado e permitisse o
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seguimento para a fase clinica lll em alguns paises (LIMA et al, 2021). No Brasil,
durante a fase lll foi realizada a aplicagcdo da vacina em profissionais de saide acima
de 18 anos que estavam em contato direto com pacientes infectados pelo virus
(VACINA ADSORVIDA COVID-19, 2021). O intervalo adotado foi de 14 a 28 dias,
sendo observada uma eficacia geral de 50,38% de acordo com a ANVISA, além
de ser evidenciada uma reducido de 100% nos casos graves, moderados e nas
hospitalizagdes (PROGRAMA RADIS, 2021).

Apesar dos resultados apontados, ainda ndo ha dados definitivos a respeito
da eficiéncia da vacina e se havera necessidade de doses de reforco para a mesma
(ALMEIDA, 2021). Vale lembrar também que, com relacdo aos estudos realizados
no Brasil, os resultados nido se mostraram eficazes em idosos (individuos acima

de 60 anos), visto que a amostra desse publico em analise era pequena (VACINA
ADSORVIDA COVID-19, 2021).

AstraZeneca

A vacina ChAdOx1-S/nCoV-19 [recombinante], desenvolvida pela
Universidade de Oxford em parceria com empresa biofarmacéutica AstraZeneca,
é uma vacina baseada no vetor nio replicante de adenovirus contra o COVID-19,
mecanismo este considerado intenso indutor de resposta imune celular. A vacina
expressa o gene da proteina da espicula do SARS-CoV-2, que induz a producio
da proteina do antigénio S exclusivo do SARS-CoV-2, nas células hospedeiras,
permitindo que o organismo produza uma resposta imunitaria e desenvolva
memoéria celular. A resposta apresentada pela mesma consiste em um aumento
acentuado de células T efetoras, especificas contra a proteina spike do SARS-
CoV-2, a qual pode ser visualizada precocemente no 7° dia, atingindo pico no dia 14
e mantendo-se até o 56° dia (FOLEGATTI et al, 2020).

Em 2020 foram realizados ensaios clinicos com participantes que receberam
a série completa da vacina (2 doses), independentemente do intervalo entre as
doses, os quais apresentaram uma eficacia de 63,1% com base em um seguimento
mediano de 80 dias, embora apresentasse a tendéncia para ser mais elevada
quando este intervalo era mais longo. Os resultados preliminares mostraram que a
vacina em dose Unica mostrou bom perfil de seguranca e tolerabilidade. Nenhum
evento adverso grave foi reportado, e a maioria dos observados foi de intensidade
leve a moderada, auto-limitados (FOLEGATTI et al, 2020). Atualmente, os dados
analisados apontam que os beneficios potenciais conhecidos da vacina ChAdOx1-S/
nCoV-19 superam os riscos potenciais conhecidos (ORGANIZACAO MUNDIAL DA
SAUDE, 2021).
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No contexto da pandemia, uma dose Unica mais alta foi escolhida com a
finalidade de promover rapida indugdo de anticorpos neutralizantes, ainda que
com isto possa haver maior reagdo da vacina, o que pode ser atenuado com o
uso de paracetamol profilatico. O estudo citado anteriormente ainda mostrou que
apenas uma dose foi capaz de produzir aumento de anticorpos especificos contra a
proteina Spike no 28° dia apds a vacinagdo. Semelhantemente, anticorpos capazes
de neutralizar o SARS-CoV-2 foram produzidos no 28° dia. Apesar de ainda nio
se saber o principal mecanismo de defesa contra o virus, estudos em macacos
mostraram que anticorpos neutralizantes se associaram em protecdo contra a

COVID-19. Além disso, altos niveis desses anticorpos tém sido vistos em individuos
convalescentes (FOLEGATTI et al, 2020).

Pfizer

A vacina desenvolvida pela Pfizer, BNT162b2, em parceria com o laboratério
alemio BioNTech foi autorizada pela Anvisa a iniciar os testes clinicos no Brasil
em 21 de julho de 2020, de acordo com LIMA e colaboradores (2021). Ela utiliza
a tecnologia constituida por nano particulas de RNA mensageiro que codifica a
glicoproteina Spike e tem eficiéncia em 95% dos casos contra COVID-19, nas faixas
etarias superiores a 16 anos. Como incremento, a vacina ainda protege contra novas
linhagens do virus (CRUZ et al, 2021).

Essa técnica que utiliza o mRNA é conhecida e utilizada em outras
imunizagdes que possuem estabilidade e eficiéncia na tradugdo de proteinas, e,
consecutivamente promovem boas respostas do sistema imunolégico (MENDONCA
et al.,2020; LIMA et al., 2021). Um dos desafios dessa vacina é seu armazenamento,
que necessita de ambientes especificos que permitam seu congelamento (LIMA et
al, 2021).

Pesquisas recentes demonstraram que a BNT162b2 foi efetiva em induzir
a imunidade humoral e celular, nos estudos de fase 1 e 2, com anticorpos
neutralizadores presentes em média de 1,8 a 4,6 vezes quando comparados aos
soros de pacientes anteriormente infectados com COVID-19, a depender da
faixa etaria (MENDONCA et al.,2020; WALSH et al.,, 2020; LIMA et al., 2021).
Foi demonstrado também que essa vacina ndo gera efeitos colaterais graves nos
pacientes (WALSH et al, 2020; CDC, 2021). Isso deu respaldo para que os estudos
de fase 3 se iniciassem em agosto e envolvessem participantes em diversos paises
(MENDONCA et al, 2020; LIMA et al, 2021).

Em pesquisa que analisou variadas doses da Pfizer, as respostas soroldgicas
evidenciadas com elevacdo de IgG e neutralizagdo do virus foram obtidas nas doses
de 10 a 30 pg, resultados que foram impulsionados pela segunda dose em jovens
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adultos e em idosos. Apesar disso, a vacina analisada produziu resposta mais baixa
de IgG de ligacdo ao antigeno e neutralizacdo do virus em participantes de 65 a
85 anos em comparagdo aos de 18 a 55 anos. Quanto a analise da elevagdo da
dose em relagdo com a resposta do organismo, a pesquisa obteve respostas de
anticorpos proporcionais com o aumento do imunizante. Além de serem observadas
neutralizacdes maiores 7 a 14 dias apds a segunda dose e diminuirem a contagem de
linfécitos pds-vacinacdo devido a redistribuicdo temporaria dos linfécitos do sangue
para tecidos linfoides (WALSH et al, 2020).

Janssen

A vacina Ad26.COV2.S produzida pela farmacéutica Janssen-Cilag é
sintetizada por meio de vetores de adenovirus sorotipo 26 recombinante e
incompetente para replicagdo. Os adenovirus sdo virus de DNA que serdo
modificados para a producio da vacina, de modo a nio causar mais infec¢des.
Vale destacar que para a produgido dessa vacina, o material genético da proteina
Spike (S) do SARS-Cov-2 é inserida no adenovirus, de forma que, quando a vacina
é aplicada, induz a producdo de anticorpos contra a proteina S. Essa proteina é
responsavel pela entrada do virus nas células humanas através da ligacio em
receptores da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) presente em células
do trato respiratéorio (SADOFF et al, 2021a; SADOFF et al, 2021b; SADOFF et al,
2020).

Segundo estudos publicados no The New England Journal of Medicine, a
vacina Ad26.COV2.S tem um perfil de seguranca e reacdo aceitaveis em adultos
jovens e idosos, sendo eficaz contra a forma grave da COVID-19, incluindo
hospitalizacido e morte. Ressalta-se que Unica dose da vacina se mostrou
imunogénica, resultando em uma forte resposta imune humoral com presenca
de anticorpos neutralizantes e de ligacdo a proteina Spike em mais de 90% dos
participantes, independente da dose da vacina ou da faixa etaria. Ademais, durante
71 dias de acompanhamento apds a 1* dose, os titulos de anticorpos aumentaram
e se estabilizaram, indicando durabilidade da resposta imune induzida pela vacina
(SADOFF et al, 2021).

De acordo com os dados de imunogenicidade e soroconversio, as respostas
contra a proteina Spike produzidas pelas células TCD4+, Th1 e Th2 foram avaliadas,
enfatizando seu potencial em induzir esse tipo de imunidade (SADOFF et al, 2021).

Um ponto importante é que a vacina se mostrou eficaz em uma populacio
étnica e geograficamente diversa, incluindo participantes em regides com variantes
emergentes, assim como em pacientes com comorbidades associadas e contra

novas linhagens do virus. Apesar do surgimento dessas variantes, a eficacia da
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vacina permaneceu alta, o que sugere uma protecido cruzada. Ademais, foram
observadas respostas das células TCD8+ a proteina Spike, além de os epitopos

reconhecidos pelas células T serem conservados entre as variantes de SARS-CoV-2
(SADOFF et al, 2021).

Conclusao

Podemos concluir que o desenvolvimento de uma protegdo mediada por
vacina é um desafio complexo, pois sua eficiéncia depende da avidez, especificidade
ou capacidade de neutralizagcdo dos anticorpos. Para que ocorra protecdo em longo
prazo é necessario persisténcia dos anticorpos da vacina acima da protecdo limiar
de células de memoéria imunoldgica, e que ainda sejam capazes de reativagdo rapida
e eficaz com a exposicdo ao patdgeno (SIEGRIST, 2017).

De acordo com o perfil imunolbgico das vacinas observadas em ensaios
clinicos percebe-se que todas mostraram imunogenicidade promissora, boa
capacidade na inducdo de anticorpos neutralizantes e uma eficacia satisfatéria
contra a forma grave de COVID-19, incluindo hospitalizacio e morte. Ademais
mostram resposta celular e humoral significativa, dando destaque a vacinas como
Ad26.COV2.S e BNT162b2 (YAN et al, 2021).

A necessidade de uma segunda dose prevalece em todas as vacinas, para
que ocorra resposta imune mais robusta, apesar que vacinas como ChAdOx1 nCoV-
19 mostraram que apenas uma dose foi capaz de produzir anticorpos especificos
no 28° dia apés a vacinagdo (FOLEGATTI et al 2020). Os efeitos colaterais grau 3
ou acima ndo sdo regulares até o momento nos ensaios clinicos e todas as vacinas
mostram perfil de seguranca aceitavel (YAN et al, 2021).
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Diante da atual situacdo da pandemia COVID-19, estima-se que cerca de
8 a 11% das gestantes e puérperas infectadas necessitam de hospitalizagdo e 2 a
5% necessitam de atendimento por unidade de terapia intensiva, com real risco de
morte. As mortes maternas associadas a COVID-19 ocorrem com maior frequéncia
no 3° trimestre de gestacdo, e essas mortes sio mais frequentes nas mulheres as
quais apresentam comorbidades pré-existentes como obesidade, diabetes mellitus,
doencas autoimunes, doencas cardiovasculares, asma bronquica e hipertensio
arterial (BOLETIM EPIDEMIOLOGICO ESPECIAL, 2021).

Em 26 de abril de 2021, gestantes e puérperas foram incluidas pelo
Programa Nacional de Imunizagdes (PNI) no grupo prioritario para o recebimento
da vacina contra a COVID-19, devido ao risco aumentado de hospitalizagbes e
Obitos decorrentes da doencga. De acordo com dados epidemiolégicos e evidéncias
cientificas apresentadas pela a Camara Técnica Assessora em Imunizacdo e Doencas
Transmissiveis, constatou-se que esse grupo populacional é considerado de risco
quanto a desfechos desfavoraveis da COVID-19, tanto referente a hospitalizagdo
quanto O6bitos, bem como desfechos gestacionais desfavoraveis, como parto
prematuro, abortamento, entre outros (NOTA TECNICA N° 467, 2021). De acordo
com o Boletim Epidemiolégico Especial do Sistema de Vigilancia do Ministério da
Saude, a incidéncia de Sindrome Respiratéria Aguda (SRAG) grave em gestantes
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foi 0,9% e ocorreram 199 6bitos por SRAG em gestantes. Em 135 (67,8%) desses
bbitos, a SRAG foi causada pelo SARS-CoV-2. Destaca-se que 56,3% das gestantes
que morreram estavam no 3° trimestre de gestacdo e 65% das gestantes (48,1%)
apresentaram pelo menos um fator de risco ou comorbidade associada. Das
gestantes que evoluiram para obito por SRAG por COVID-19, 74 (54,8"%) foram
internadas em UTI. Destas, 73% fizeram uso de suporte ventilatério invasivo (NOTA
TECNICA N°1, 2021).

Embora a seguranca e eficacia das vacinas contra COVID-19 nido tenham
sido avaliadas especificamente para esse grupo, ressalta-se que as vacinas
atualmente disponiveis no Brasil sdo provenientes de plataformas de virus inativados
e de vetores virais ndo replicantes, plataformas as quais ja sdo utilizadas tanto
por gestantes quanto puérperas no Calendario Nacional de Vacinagdo. Ademais,
um levantamento de evidéncias sobre recomendagdes em ambito nacional e
internacional de vacinagdo com vacina COVID-19 em gestantes, puérperas e
lactantes, realizado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos
(SCTIE), em sua maioria defende a vacinagdo das mulheres nessas condicdes,
se pertencentes a algum grupo prioritario (NOTA TECNICA N°1, 2021). Estudos
defendem que as evidéncias disponiveis sobre as vacinas desenvolvidas em
plataformas inativadas e sobre a seguranca e o funcionamento desse tipo de
imunobiolégico contra outras doencas em gestantes, puérperas e lactantes seriam
suficientes para recomendar a vacinacido para estes grupos (RASMUSSEN, 2021).

Em estudo publicado pelo The New England Journal of Medicine em abril de
2021, demonstra dados preliminares favoraveis quanto a seguranca da vacinagcdo em
gestantes que receberam vacinas de RNAm (RNA mensageiro) contra COVID-19.
Nesse estudo foram avaliadas um total de 35.691 participantes, entre 16 e 54 anos,
e os resultados demonstraram Obvios sinais de seguranca para os casos. Porém,
em sua conclusdo, os autores ressaltam a necessidade de um acompanhamento
longitudinal dessas mulheres (SHIMABUKURO, 2021). Nos EUA, O Centro de
Controle e Prevencido de Doencas (CDC) reine em sua plataforma dados que
vio de encontro ao apresentado pelos 6rgdos brasileiros quanto a imunizagio
de gestantes, puérperas e lactantes contra COVID-19. Os dados apresentados
informam que, apesar do risco geral da forma grave da doenga COVID-19 ser
baixo, quando este ocorre nesses grupos de mulheres, oferecem um risco maior de
morbidade e mortalidade quando comparado a mulheres no gravidas (CDC, 2021)
A mesma plataforma informa que, estudos preliminares em animais gestantes que
receberam a vacina mostram que nio houve efeito prejudicial aos mesmos, nem
aos respectivos bebés.
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Em estudc publicado na revista JAMA Pediatrics
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Figura 1 - Possivel transferéncia de anticorpos maternos para o feto.
Fonte: Autoria propria

No calendario vacinal de gestantes, atualmente, inclui-se a imunizacio
contra influenza e DTPa (difteria, tétano e coqueluche), que sdo vacinas com virus
inativado e acelular, respectivamente. Comprovadamente, a imunizagio contra essas
doencgas esta associada a presenca de anticorpos no recém-nascido, protegendo-o
contra essas doencas. A probabilidade da imunizagcdo passiva do recém-nascido
em resposta a vacina é outro fator de importancia e acompanhamento levantado
pelos pesquisadores. Num estudo publicado pela JAMA Pediatrics demonstrou que
gestantes que receberam a vacina contra COVID-19, e ndo tiveram a doenca antes de
receberem as doses, apds o nascimento de seus bebés foram detectados anticorpos
lgG contra SARS-CoV-2 no cordido umbilical, confirmando a transferéncia de
anticorpos maternos para o feto através da placenta. Apesar dessa demonstragio,
o estudo ndo quantificou os niveis de anticorpos no sangue materno, entdo nio
ha indicacdo da eficiéncia da transferéncia de anticorpos e os pesquisadores nido
podem dizer se os anticorpos do bebé eram de fato protetores. (FLANNERY et al,
2021). Um outro estudo publicado na base de dados Science Direct, indicou que
a presenca de anticorpos IgM contra o virus no leite materno, indica que as maes
podem estar transmitindo imunidade aos recém-nascidos. Porém, o estudo reforca
que a infeccdo natural por SARS-CoV-2 em mulheres gravidas parece conferir uma
passagem de anticorpos ao feto abaixo do esperado, e que ndo foram estudadas a
presenca de anticorpos IgM no leite materno de mulheres que receberam a vacina,
apesar dessa resposta ser esperada diante das evidéncias. (FOX et al, 2020)

A respeito da gestagdo em si, a literatura ja descreve que, para que o corpo
da mulher permita a implantagcdo do embrido e evolucio do feto até o nascimento,
uma intrincada rede imunorregulatéria precisa ser acionada (MICHELON, 2016).
Conforme a gestacdo avanca, ha uma progressiva ativacdo do sistema imunolégico
inato da gestante, caracterizado pelo aumento de granulécitos circulantes, uma
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maior atividade fagocitica dos mesmos, além de uma mudanga importante no
perfil de antigenos de superficie expressos pelos mondcitos somados a producio
seletiva de citocinas destas células (LUPPI, 2017). O sistema imunolégico
adaptativo também é alterado, ocorrendo uma supressdo de sua atividade, que é
marcada pela diminuicdo na ativacdo de linfocitos T, e consequente diminuicdo da
producdo de citocinas proé-inflamatérias. O somatério desse conjunto de fatores
é que permite que a gestante torne-se tolerante aos antigenos provenientes do
pai, que sdo expressos pelo feto, e isso faz com que ele possa se desenvolver
durante o periodo gestacional (LUPPI, 2017). Acerca dessas alteragdes em prol da
manutencio do feto no organismo materno, fatores imunomodulatérios favoraveis
para a tolerancia e regulacio do desenvolvimento fetal e formacio placentaria,
destacam-se os hormoénios e citocinas que agem sobre o organismo materno,
atuando em células Natural Killer uterinas (uNK), a atividade dos linfécitos T
regulatérios e o reconhecimento do complexo de histocompatibilidade principal
paterno, apresentado pelo embrido (MICHELON, 2016). No inicio da gestacio, sob
a influéncia dos esterdides sexuais, ha um aumento acentuado de uma populacio
especifica das células NK, as uNK, que sofrem alteragdes no nimero, fendtipo e
atividade. Foi demonstrado que essas células sdo reguladoras importantes da
autoimunidade e da tolerancia imune, pois segregam uma grande variedade de
citocinas e exercem multiplos efeitos no sistema imunolégico da mulher. Ha, além
disso, um efeito inibitério na atividade dos linfécitos B e a diminuicdo da producio
de autoanticorpos (NEVES, 2007).

O horménio feminino progesterona é o que possui uma atividade
particularmente peculiar sobre a interface materno-fetal e o sistema imune da
gestante. A progesterona pode suprimir a funcio efetora de linfécitos T, exercendo
um efeito direto na expressio génica dessas células, devido a alteracio na
modulagdo dos canais de potassio da membrana celular. O mais importante efeito
sobre o linfécito T causado pela progesterona é que, sob altas concentragdes
desse hormonio, tais linfécitos passam a sintetizar uma proteina imunomoduladora
chamada de Fator Bloqueador Induzido pela Progesterona (Progesterone Induced
Blocking Factor - PIBF). Isso ocorre pois, sob estimulo alogénico, linfocitos T
passam a expressar receptores para progesterona (PASTORE, 2012). Essa proteina
PIBF inibe a producgio de acido araquidonico, que diminui a inflamagdo, e inibe a
atividade das células Natural Killer (NK), modificando todo o balango de citocinas
(SZEKERES-BARTHO, 2005).

Como ja citado anteriormente, todas as alteragdes ocorrem para que
ocorra uma tolerancia do corpo materno ao desenvolvimento do concepto,
proporcionando um certo equilibrio. As células do sistema imune controlam os
efeitos através da liberacdo de citocinas que vdo atuar nos respectivos receptores,

seja autdcrina ou paracrinamente, para entdo promover esse ambiente favoravel ao
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desenvolvimento e homeostase do feto. De forma geral, as citocinas sdo produzidas
por linfécitos do tipo T helper (Th) ou T CD4+, que tém um papel fundamental na
criagdo de microambientes para um 6rgdo ou tecido em particular. Esses linfécitos
Th durante a gestacdo passam por uma diferenciacio em Th 1 e Th 2, que agirdo
da seguinte maneira: os linfécitos Th1 liberam Interleucina 2 (IL-2) e Interferon-y
(IFN-y), que propiciam um ambiente pré-inflamatério. Em contrapartida, os
linfécitos Th2 liberardo Interleucina 4 (IL-4) e Interleucina 10 (IL-10), que agem
de maneira anti-inflamatéria, e estdo envolvidos na produgio de anticorpos para
resposta do sistema imune (MOR, 2006). A acido desses dois tipos de linfocitos
esta interligada e, estudos comprovam que a Th1 esta mais associada a rejeigdo,
enquanto Th2 a tolerancia, mas ambos interagem em ambas diregcdes, como é visto
no esquema abaixo da Figura 2:
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Figura 2 - Distintos perfis de citocinas na gestacdo associados a tolerdncia ou rejeicdo ao feto.
Fonte: Warning et al, 2011 (adaptado).

Embora gestantes ndo sejam consideradas tipicamente imunossuprimidas,
diante do exposto, fica evidente que as mulheres em periodo gestacional apresentam
uma importante alteracdo na resposta imunoldgica. Essas alteracées podem induzir
a um estado de maior susceptibilidade a infecgdes por virus, bactérias e outros
parasitas, e toda sua resposta sistémica frente a infeccdo esta afetada (MICHELON,
2016).

Todas essas modificagdes ocorridas no sistema imunolégico das gestantes
sdo particularmente acentuadas ao final da gestacdo, sendo que determinados
hormdnios, como o estrogénio, a prolactina e a progesterona, parecem influenciar
nas mesmas (NEVES, 2007), evidenciando ainda mais o motivo pelo qual é no 3°
trimestre que ocorrem mais complicagdes e mortes devido a COVID-19 nessas
mulheres.

Nio somente alteragcdes imunoldgicas ocorrem no corpo da mulher durante
a gestacdo, bem como ocorrem adaptagdes fisioldgicas, sobretudo mecanicas
e hormonais. Essas adaptagdes modificam inclusive o sistema cardiovascular da
mulher, com um aumento da frequéncia cardiaca devido ao aumento da volemia do
aporte sanguineo para mie e feto, e também o consumo de oxigénio aumenta para
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dar suporte a todo o processo. A redugdo da capacidade pulmonar ocorre devido
ao aumento do volume uterino em decorréncia do crescimento do feto, sobretudo
ao final da gravidez (PASTORE, 2012). Ocorre também o aumento do risco de
edema pulmonar, gracas a elevacdo desproporcional da massa eritrocitaria e do
volume plasmatico, os quais levam a diminuicdo da pressdo oncética (BARRETO,
2006).

De modo geral, perante todas estas alteracdes e adaptacdes, as infecgdes
virais se manifestam de forma mais grave quando adquiridas durante a gestacio,
especialmente na segunda metade da gravidez, tornando a gestante mais propensa
a complicagdes, que tendem a acontecer mais no segundo e terceiro trimestres
(PASTORE, 2012). Diante da infecgdo pelo Sars-CoV-2 ndo é diferente: gestantes e
puérperas, devido as alteracdes imunoldgicas e adaptacdes fisioldgicas estio mais
susceptiveis a infeccdo e complicagdes num quadro de COVID-19.
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Figura 3 - Consideracdes sobre a Vacina da COVID-19 em gestantes.

Fonte: Autoria propria.
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Todos os virus se replicam de forma acelerada e nio ha forma de fazer
corregdes em seu material genético, de modo que mutagdes, recombinagdes e
reagrupamentos podem aparecer e o patdgeno vir a se tornar uma grande ameaca
potencialmente causadora de epidemias ou pandemias (SANTOS, 2015). Tais fatos
foram importantes para o aparecimento das variantes do SARS-CoV-2 (Severe
Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus 2), o qual é um betacoronavirus, agente
etioldégico da COVID-19 (CoronaVirus Infection Disease 2019), que originou a
atual pandemia. Devido ao grau de infectividade e transmissibilidade desse agente,
novas mutagoes tém sido observadas ao longo da epidemia, e as variantes possuem
grande relevancia cientifica em relagdo as vacinas emergenciais produzidas para
conter a disseminagdo e agravamento da doenca (KHALIL et. al, 2020).

Mutagdes podem aparecer a cada replicacdo genética viral, mas grande
parte delas sdo irrelevantes ou prejudiciais para a propria manutencdo do virus,
o que é conhecido como pressiao seletiva negativa. Em contrapartida, outras
alteragdes ndo tdo comuns podem melhorar o mecanismo de infectividade, a
patogenicidade e a viruléncia do SARS-CoV-2, o que configura a pressdo seletiva
positiva (FREITAS, 2021). Assim, cada alteracdo representa uma nova linhagem viral,
também chamada de variante.

Ao longo da pandemia, foram identificadas inimeras mutacdes do SARS-
CoV-2. As mais relevantes sdo as que podem afetar a eficacia das vacinas, ou seja,

especialmente as mutagdes que afetam a proteina S (Spike). Essa proteina, alvo
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da maioria dos anticorpos neutralizantes induzidos pelos imunizantes produzidos
atualmente contra a COVID-19, é expressa na superficie viral e intermedeia a
invasdo do virus nas células hospedeiras através do receptor celular ECA 2(Enzima
Conversora de Angiotensina 2) (MOORE; OFFIT, 2021).

Logo, tendo em vista a fungdo proteica de invasdo da proteina S, alvo dos
anticorpos neutralizantes de virus (Neutralizing Antibodies-NAbs), mutacdes nessa
estrutura podem vir a acarretar em aumento da replicacdo e transmissibilidade
viral, como por exemplo as mutagcdes D614G e E484K. Como mutagdes neste sitio
sdo benéficas para a replicagdo viral, essas novas linhagens tendem a predominar e
substituir as originais (FREITAS, 2021).

Pesquisas apontam que os NAbs induzidos pela vacinagdo, quando
conectados a proteina S, agem de forma neutralizante contra o SARS-CoV-2.
Os NAbs geralmente se ligam préoximo ou no dominio de ligagdo ao receptor
(Receptor Binding Domain, RBD), que tem grande papel na invasdo viral celular.
Dessa forma, impede-se que o virus se ligue, por meio do RBD, ao receptor ECA
2 nas células humanas, dificultando sua invasdo. Algumas mutagdes na proteina S
podem aumentar sua afinidade para o receptor ECA 2, além de prejudicar os locais
de ligacido do NAb (MOORE; OFFIT, 2021). Como o RBD é alvo predominante de
anticorpos neutralizantes, mutagdes nessa parte da proteina podem impactar na
eficacia dos anticorpos neutralizantes monoclonais (especificos para essa regido da
proteina), ja aprovados e em desenvolvimento na terapéutica contra a COVID-19,
bem como de anticorpos policlonais induzidos por infecgdo natural ou vacinacgio
na neutralizagdo do virus (WU et al., 2021).

Até o segundo semestre de 2021, existem quatro variantes importantes
no cenario atual, nomeadas pela Organizacido Mundial da Saide (OMS), como
variantes de preocupacido e denominadas por Rambaut e colaboradores, como: i)
B.1.1.7 (ou N501Y VUI - 202012/01), ii) B.1.351 (ou 501YV2) e iii) P1, iv) B.1.6172, as
quais estdo ganhando destaque no cenario epidemiolégico mundial, devido a um
conjunto de mutacdes que as tornou mais transmissiveis. Apesar de terem origem,
respectivamente, no Reino Unido, na Africa do Sul, em Manaus, no Brasil, e na
indica, compartilham mutacdes que oferecem a elas vantagens em detrimento
das demais (FARIA, 2021). Por recomendagio da OMS, em maio de 2021, as
variantes passaram a ser designadas por letras do alfabeto grego para simplificar a
comunicagdo cientifica e tornar neutra a referéncia a regido geografica de origem,

sendo assim designadas: i) Alfa, ii) Beta, iii) Gama e iv) Delta.
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Figura 1 - Diagrama: Entenda como as variantes impactam na eficacia das vacinas.

Fonte: Autoria propria.
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Figura 2 - Variantes epidemiologicamente mais significantes no cenario mundial.
Fonte: Fiocruz, 2021.
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Phylogeny
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Figura 3 - Filodindmica do coronavirus pandémico no Brasil. Neste infografico é possivel
acompanhar as linhagens do coronavirus causadoras da pandemia de COVID-19 que estdo
circulando. Fonte: Genomahcov - Fiocruz, 2021.

A variante Alfa, que possui variacdo na localizagdo N501Y, contém mutagdes
que provavelmente nido afetam a ligacdo da proteina spike com o receptor. No
entanto, as variantes Beta e Gama apresentam mutac¢des importantes, pois suas
localizagdes no RBD ou préximo a ele reduzem a acdo dos anticorpos neutralizantes
do virus. A mudanca N501Y na variante Alfa, assim como na Beta é suficiente para
eliminar quase toda a atividade dos nMAbs (Anticorpos monoclonais neutralizantes)
(MOORE; OFFIT, 2021).

A variante Delta é uma sublinhagem da variante B.1.617 que surgiu em
outubro de 2020 na india. Em 2021 nos meses de abril/maio durante uma severa
onda da COVID-19, surge a variante Delta que espalhou-se rapidamente pelo pais e
em todo mundo, tornando-se dominante em muitos paises.

O surgimento de novas variantes e a capacidade do virus de superar
parcialmente a imunidade natural ou induzida por vacinas apontam a necessidade
de esforcos continuos para vacinar com regimes de RNAm (RNA mensageiro),
atualmente aprovados, com a finalidade de prevenir o surgimento de mais variantes.
A plataforma de RNAm permite o desenho rapido de antigenos vacinais que

incorporam mutacdes importantes. Vacinas podem ser desenvolvidas em resposta
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a essas variantes, seja para entender como podemos evoluir a resposta imune
induzida por meio do reforco, seja para avaliar a prote¢do cruzada promovida por
uma série primaria (WU et al., 2021).

Mediante tais questdes, as empresas produtoras de vacinas de DNA, RNA ou
recombinantes iniciaram ajustes nas estratégias vacinais futuras que devem envolver
o uso de doses de reforco com componentes vacinais contendo sequéncias génicas
das variantes emergentes. Curiosamente, sugere-se que as vacinas, compostas
por particulas virais completas inativadas, venham a ser uma melhor solugdo para
gerar imunidade ampla para as diferentes variantes (Callaway, 2021a, b; Callaway &
Ledford, 2021; Finkelstein et al., 2021; Mascola et al., 2021).

Atualidades

Dentre as vacinas em circulacdo até o momento: Pfizer, AstraZeneca,
Coronavac e Moderna apresentam testes laboratoriais que demonstram eficacia
diante da variante Alfa, identificada na Inglaterra em setembro de 2020 (WU et al.,
2021; XIE et al., 2021).

Ja em relacdo a variante Gama, originada no Brasil no estado do Amazonas,
as evidéncias ndo sdo decisivas. O Instituto Butantan anunciou que a Coronavac
é capaz de neutralizar essa variante, baseado em testes feitos com anticorpos de
35 individuos vacinados. A pesquisa ndo foi publicada e ainda esta sendo realizada
com aumento de amostras para analise, o que demanda mais tempo para conclusio
sobre os dados (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2021). No entanto,
experimentos laboratoriais conduzidos na Universidade Estadual de Campinas
(Unicamp) demonstram que no plasma sanguineo de pessoas que foram vacinadas
com a Coronavac, ha baixa quantidade de anticorpos neutralizantes contra a
variante P1 (SOUZA et al., 2021).

A Covishield (Oxford/AstraZeneca), fabricada pela Fiocruz, e a Cominarty,
da Pfizer, passaram pela mesma prova e demonstraram também uma eficacia
reduzida frente a Gama. O trabalho em questdo ainda nio foi publicado, ou seja,
ndo ha informacdes conclusivas (DEIJNIRATTISAI et al., 2021).

No entanto, a respeito da variante Beta, que surgiu na Africa do Sul, um
estudo com mais de 2 mil pessoas, publicado no New England Journal of Medicine
(NEJM), conduzido pela Universidade de Witwatersrand, de Johanesburgo, revelou
que a Covishield ndo foi capaz de impedir casos leves e moderados de COVID-19,

tanto que o governo suspendeu seu uso no pais (OMS, 2021).



https://pebmed.com.br/covid-19-e-vacinas-o-que-sabemos-ate-o-momento-podcast/
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Introducio

O Sistema Unico de Saide (SUS) iniciou em 2021 sua 23* campanha de
vacinagdo contra a gripe comum ao mesmo tempo em que promove a vacinagio
em massa contra a COVID-19 em todo o pais. Com isso, surgiram as davidas sobre
essa vacinagao em conjunto.

Como faltam estudos que comprovem a seguranga e a eficacia das vacinas
contra COVID-19 nessa situagcdo e também para evitar possiveis eventos adversos
poés-vacinagcdo, o Programa Nacional de Imunizagdes, do Ministério da Salde,
comecgou a vacinagdo contra a gripe com grupos que ndo sdo os prioritarios para
COVID-19 e, também, estipulou que o periodo entre a tomada de uma vacina e

outra deveria ser de 14 dias.
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VACINA NOVO ANTICORPO

Uma vacing & um fragmento minbsods, enfraguecide & nie perigass do organisma
que sncha portec do uﬂ‘l"':u:nu-. t o cubicients pora que notto cof o poeiia ni.lrundl:r
g corstruir o onticorpe especifico. Enfio, ¢e o corpe encontror o ontigenc
real mais tarde, como parte do organisme real, ale §& sobe come derrofa-lo.

Figura 1 - Interagdo de anticorpo neutralizante com o imunédgeno.
Fonte: file:///Users/marileia/Downloads/ip7oabcd%20(1).pdf.

Vacina Contra a Gripe

Segundo o infectologista do Instituto Nacional de Salde da Mulher,
da Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira (IFF/Fiocruz), as vacinas da
gripe podem ser trivalentes ou quadrivalentes. No Brasil, a quadrivalente é
aplicada na rede privada e possui dois subtipos do virus Influenza (dois subtipos
A), normalmente HIN1 e o virus da gripe sazonal (H3N2) e dois subtipos B que
dependem do virus circulante no ano anterior. Ja a vacina aplicada pelo SUS ¢é a
vacina trivalente, que possui os dois tipos da Influenza A (HIN1 e o H3N2) e um
virus da Influenza B. O que diferencia as duas é a cepa adicional de Influenza B, no
entanto, como praticamente nio existe a circulacdo dessa cepa no Brasil, a vacina
trivalente supre o papel (XAVIER JULIANA, 2017).

A composicdo da vacina é recomendada anualmente pela Organizacido
Mundial da Saude (OMS), de acordo com as informagdes recebidas de todo o
mundo sobre a prevaléncia das cepas circulantes. Assim, a cada ano a vacina da
gripe muda, para proteger contra os tipos mais comuns de virus da gripe naquela
época (XAVIER JULIANA, 2017).

De acordo com o CVA (Centro de Vacinagdes de Adultos) da UFRJ, a vacina
da gripe é elaborada a partir de virus influenza cultivados em ovos de galinha. Ela
tem componentes de varias cepas do virus influenza, inativados e fracionados.
Ainda, existem na sua composicdo pequenas quantidades de timerosal (Mertiolate)
e de neomicina (antibiético). E importante salientar que, por ser produzida a
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partir de virus inativado, a vacina ndo gera a doenca apds ser tomada e pode ser
administrada com seguranca em pessoas com deficiéncia do sistema imunoldgico e
gestantes (FERNANDES GUILHERME et al, 2004).

A protecdo proporcionada pela vacina é baseada na indugdo da producio
de anticorpos neutralizantes do virus, principalmente contra a hemaglutinina viral
contida na vacina. A imunidade desenvolve-se apés 15 dias da vacinacdo, com o
pico maximo de anticorpos entre 4 a 6 semanas e garante protecdo de 6 a 8 meses
(SBIm, 2016).

Vacinas Contra a COVID-19

Atualmente, em junho de 2021 no Brasil é possivel se vacinar contra a
COVID-19, doenca causada pelo virus SARS-CoV-2, através de trés vacinas: a
CoronaVac, Astrazeneca/Oxford, Pfeizer.

A primeira foi desenvolvida pela Sinovac Life Sciences Co., LTD, na China,
que, segundo a solicitagdo de Autorizagdo de Uso Emergencial de Vacinas contra a
COVID-19 (ANVISA, 2020,), utiliza como método de imunizacio o antigeno do virus
inativado SARS-CoV-2 e, devido a presenca apenas das moléculas que permitem
o reconhecimento do virus pelo sistema imune, ele torna-se incapaz de infectar
as células humanas, ndo se multiplicando e ndo causando a doenca (NINOMIYA
YUKIO VITOR, 2021). Os dados apresentados pela SBIM (SBIM, 2021,) mostram
que no Brasil a vacina mostrou eficacia geral de 50,39%, sendo necessario aplica-la
em duas doses, com intervalo de 2 a 4 semanas.

A segunda, também de acordo com a Sociedade Brasileira de Imunizagio
(SBIM, 2021), é produzida pelo grupo farmacéutico britanico AstraZeneca em
parceria com a Universidade de Oxford e contém nela organismos geneticamente
modificados, tendo como destaque as particulas virais do vetor adenovirus
recombinante de chimpanzé, deficiente para replicacdo. Essa vacina se mostrou
eficiente em diferentes lugares do mundo, incluindo no Brasil. Estudos realizados
mostram uma eficacia geral de 70,42%. A AstraZeneca ou vacina de Oxford, como
é popularmente conhecida, é igualmente aplicada em duas doses, tendo entre elas
um intervalo de 4 a 12 semanas.

Ambas sdo indicadas para adultos a partir de 18 anos, com aplicacido
intramuscular, e, devido a necessidade imediata de vacinagdo, ainda ndo ha
informacdes suficientes que esclarecem a capacidade das vacinas prevenirem
a infeccdo e transmissio da COVID-19. O que é sabido é que a quantidade de
anticorpos suficiente contra a doenca é obtida aproximadamente 15 dias apds a
segunda dose (SBIM, 2021).
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Comparativo Entre as Vacinas

Com a temporada de influenza chegando, ha interesse em explorar a relacdo
entre a vacinacdo contra influenza e a suscetibilidade a COVID-19 e a gravidade
da doenca. Varios estudos epidemioldgicos sugeriram protecdo cruzada entre a
vacinagdo contra influenza e COVID-19 durante a pandemia atual. No entanto, o
mecanismo por tras de tal efeito ainda é desconhecido (DEBISARUN PRYA et al,
2020).

Além do efeito de reatividade cruzada, segundo o artigo “SARS-CoV-2
Receptor ACE2 Is an Interferon-Stimulated Gene in Human Airway Epithelial Cells
and |s Detected in Specific Cell Subsets across Tissues”, as respostas imunes anti-
Influenza podem induzir ativacdo de células imunocompetentes (conhecida como
ativacdo espectadora), e consequentemente aumentar a imunidade contra outras
infeccgdes virais, como pelo SARS-CoV-2. A vacinagdo contra a gripe também geraria
imunidade sustentada, que poderia favorecer a imunidade contra a COVID-19
(ZIEGLER CGK et al, 2020).

Em concordancia, o artigo “The possible beneficial adjuvant effect of
influenza vaccine to minimize the severity of COVID-19” relata também ser possivel
que os individuos que receberam vacinagdo contra a gripe anterior apresentem
gravidade moderada de COVID-19 por causa do efeito observador induzido
pela gripe das respostas imunoldgicas geradas, que por sua vez podem ter uma
reagdo cruzada contra a SARS-CoV-2 (MOHAMED LABIB SALEM, and DINA EL-
HENNAWY, 2020). Além disso, segundo estudos do American Journal of Infection
Control “a vacinacdo contra influenza ndo apresenta efeito prejudicial sobre a
suscetibilidade a COVID-19 ou aumento da gravidade da doenca, e aponta para
uma possivel associagcdo entre a vacina e a diminuicdo do risco de COVID-19 e
melhores resultados clinicos” (CONLON ANNA et al, 2021).

Nessa perspectiva, enquanto o maior beneficio para a satde da vacina
contra influenza vem da prevencdo da influenza, o beneficio potencial auxiliar
da protecdo contra COVID-19 pode fornecer impeto suficiente para pacientes
hesitantes se vacinarem (CONLON ANNA et al., 2021).

Dessa forma, devido a seguranca da vacina contra a gripe em adultos, Salem
e El-Hennawy (2020) sugerem o uso da vacina contra a gripe, pelo menos em parte,
como adjuvante para minimizar a gravidade da COVID-19 (ZIEGLER CGK et al,
2020).

Nesse sentido, os estudos mais recentes vém reafirmando essa suposi¢ido e
argumentando a favor de um efeito benéfico entre a vacinagdo contra a influenza
e a doenca do SARS-CoV-2. Porém na literatura ainda sdo escassas as pesquisas

que correlacionam a vacina contra a influenza e as vacinas contra a COVID-19,




Capitulo 16

levantando hipéteses de confusdo imune. Apesar da grande releviancia dessa
comparacgdo, a lacuna existente se da supostamente pela recente circulagdo das
vacinas contra a COVID-19, assim como a restrita cobertura vacinal no territorio
brasileiro. Portanto, ainda existem duvidas quanto a seguranca e a eficacia dessas
vacinas aplicadas concomitantemente. Diante disso, conclui-se que é necessario
maior esclarecimento acerca desse tema, tanto para a comunidade cientifica,
quanto para a populacio geral.

The whole-microbe approach

e

Inactivated vaceire Live-atderuated vaccine Wiral yector vaccine

Figura 2 - Exemplos de plataformas vacinais. Fonte: WHO (https://www.who.int/news-room/
feature-stories/detail/the-race-for-a-covid-19-vaccine-explained).
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