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PANDEMIA DE COVID-19 E O DESENVOLVIMENTO TECNOLOGICO DE VACINAS

Rafaelle Mendes Lucio

Dra Camilla Rodrigues de Almeida Ribeiro

RESUMO

A pandemia ocasionada pela Sindrome Respiratdria Aguda Grave por Coronavirus 2, SARS-CoV-
2, trouxe para todos grande preocupacdo e medo devido sua alta taxa de contaminacdo e nimeros
de mortes dentro de semanas em todo o planeta. Com isso a OMS precisou desenvolver medidas
protetivas para a populacdo sobreviver e retardar a proliferacdo do virus, enquanto uma vacina ou
medicamentos fossem desenvolvidos. Assim, grandes industrias farmacéuticas e de laboratérios
de virologia reuniram informac@es e financiamento para buscar solugdes seguras e eficazes para
voltar a vida normal. Esse artigo de revisdo tem como objetivo reunir artigos que explicam o que é
a vacina, quais foram desenvolvidas para o combate contra a COVID-19 e como elas sdo seguras,

eficazes e capazes de reduzir nimeros de casos.

Palavras-chave: COVID-19, SARS-CoV-2, pandemia, biotecnologia, vacinas, eficacia e

seguranca.

ABSTRACT

The pandemic caused by Severe Acute Respiratory Syndrome to Coronavirus 2, SARS-CoV-2
brought great concern and fear to everyone due to its high rate of contamination and number
of deaths within weeks across the planet. As a result , the WHO needed to develop protective
measures for the population to survive and slow the spread of the virus, while a vaccine or
medicines were developed. Thus, large pharmaceutical industries and virology laboratories
gathered information and financing to seek safe, effective solutions to return to normal life.
This review article arm on bringing together articles that explain what the vaccine is, which
ones were developed to combat COVID-19 and how they are safe, effective and capable of

containing the virus.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, pandemic, biotechnology, vaccines, efficacy and
safety.



1 INTRODUCAO

Em dezembro de 2019 na China, foi registrado para OMS um surto de pneumonia de
causa desconhecida, mas em 2020 cientistas 0 denominaram como 0 novo coronavirus. Com
apenas 93 dias ap0s seu registro, o virus atingiu seu primeiro 1 milhdo de casos confirmados
pelo mundo, que ao verificar pelos hemisférios do planeta sua presenca no hemisfério norte
foi de 95% de casos confirmados com 206.640 mortes e no hemisfério sul constatou 151 mil
casos e 7 mil mortes (PORTO et al 2021)

Em um balanco feito pela Fio Cruz, entre os anos de 2020 e 2021 totalizou
aproximadamente 388 milhdes de casos confirmados e 5,71 milhdes de ébitos no mundo. No
Brasil, atingiu a marca de 26 milhdes de casos e mais de 630 mil de mortes (ESTRADA,
NOBREGA 2022)

Pertencente a familia de resfriados comuns e graves, como a sindrome respiratoria aguda
grave (SARS), teve um de seus primeiros registros de ocorréncia em 2002, na China levando ao
Obito cerca de 744 pessoas e a sindrome respiratoria do oriente médio (MERS), em 2012, que deu
inicio uma epidemia na Aréabia Saudita e atingiu outros paises asiaticos, levando 862 ao 6bito
(V’KOVSKIET et al., 2021). Atualmente, o mundo vivenciou uma pandemia do novo
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), com inicio na China em dezembro de 2019 a COVID-19, se fez
presente em todos 0s continentes do mundo em poucos meses aumentando 0 numero casos
confirmados e elevando taxa de mortalidade, gerando esgotamento em hospitais e clinicas assim a
OMS precisou declarar pandemia (CHILAMAKURI; AGARWAL, 2021)

De origem zoondética (animal), pesquisadores desconfiam que 0 novo virus SARS-CoV 2
teve inicio na provincia de Hubei, China onde todos que frequentam o mercado atacadista de
frutos do mar deram entrada em hospitais com queixa de pneumonia de origem desconhecida, o
que levou autoridades de salde a mandarem profissionais do Centro Chines de Controle e
prevencdo de Doencas (CDC CHINA) fazerem uma investigagdo epidemiologica e etiolégica do
que poderia ser o novo Coronavirus (ZHU et al., 2020). Além de frutos do mar esse grande
mercado é local de venda de outros animais como passaros, marmotas, guaxinins, caes, morcegos
e entre outros, 0 que gerou em pedido da OMS por coleta de amostras do local para uma
avaliagdo, que se constatou positivo para 0 novo Coronavirus porém sem nenhuma especificidade
de qual animal poderia ter iniciado com a doenga, mas entendeu-se que animais eram 0s possiveis
vetores intermediarios (GRALINSKI; MENACHERY, 2020).

O SARS-CoV 2 se espalha com muita facilidade pelo ar e em algumas pessoas a doenca é

assintomatica, o que aumentou o nimero de casos e mortes, deixando hospitais cheios, pois



ndo havia tratamento adequado e ndo havia se desenvolvido uma vacina, entdo foi
implementada medidas para frear a contamina¢do, como a quarentena, uso de mascaras,
lavagem frequente das méos, uso de alcool em gel e distanciamento social, enquanto grandes
empresas laboratoriais e governos iniciaram uma corrida contra o tempo para descobrir uma
vacina ou medicamentos eficazes e seguros contra o novo virus (HADJ HASSINE, 2021).

A transmissdo do SARS-CoV-2 ocorre de pessoa para pessoa, pelas vias respiratéria
como, tosse, espirro, através do contato de goticulas salivares contaminadas, no primeiro
momento de infec¢do, ocorre uma ligacdo especifica através da proteina spike (S), localizada na
superficie do virus com a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA), iniciando multiplicacao
viral na célula, essa enzima se encontra em abundancia nos rins, pulmades, tecido adiposo, figado,
tronco cerebral, estdbmago, coragdo, intestino e 0 mais comum nas mucosas nasal e oral
(JACKSON et al., 2021). Assim explicando os sintomas como dor de garganta, nausea, falta de ar,
coriza, dor no corpo, diarreia e entre outros (UMAKANTHAN et al., 2020).

Além da proteina S que inicia o primeiro momento de infeccdo na célula do
hospedeiro, o virus contém mais quatro proteinas importantes: a proteina de membrana (M),
responsavel por transportar nutrientes, dar forma para particulas e atua como organizador da
montagem do Coronavirus, o envelope de glicoproteina (E) pequeno polipeptideo de
membrana integral, importante na liberacdo viral e montagem durante a patogénese, a proteina
do nucleocapsideo (N), que forma o genoma viral, auxilia na ligacdo do RNA viral e 0
mantém estavel e tudo isso esta envolvido em uma bicamada lipidica (DHAMA et al., 2020).

O ponto de partida da COVID-19 ocorreu na China em dezembro de 2019, até que em
maio de 2020 mais de duzentos e dez paises relataram a chegada do novo virus, 0 que gerou
mais de quatro milhdes de casos confirmados e mais de duzentos mil mortes, com isso a
organizacdo mundial de saude (OMS) declarou pandemia de COVID-19, obrigando a
populacéo ficar de quarentena, para frear 0 SARS-CoV-2 e apenas sair de casa com uso de
mascara, lavar as maos e uso de alcool em gel com frequéncia até que se encontrasse uma
vacina seguro e eficaz (UMAKANTHAN et al., 2020).

Como nesse artigo esta voltado a vacina viral, é justo explicar o que é uma vacina e como
0 corpo reage ao recebe-la. E nada mais €, que uma amostra biologica que pode conter virus,
inativado, atenuada ou em pedacos, que ao ser injetada no corpo ativa as células dendriticas que
irdo fagocitar o conteldo estranho e iniciar uma resposta imune celular ativando as célula T CD8
citotoxicas e de memoria especifica e as célula T CD4 que auxiliardo as célula B a se diferenciar

em plasmacitos e células B memoria especifica gerando resposta imune
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humoral, com a producdo de anticorpos IgG, dessa forma a imunizacdo estara completa e o
corpo ird reconhecer proximos invasores parecidos (LI et al.,2022).

Grandes industrias farmacéuticas e universidades renomadas comecaram estudar e testar
possibilidades de vacinas, alguns iniciaram suas buscas pelas vacinas ja feitas para SARS e MERS
que causaram epidemias sazonais, mas apenas algumas plataformas foram aprovadas pela
Administracdo de Alimentos e Medicamentos dos Estados Unidos, FDA. (LI et al., 2020)

A vacina inativada é o método mais convencional, desenvolvido a séculos por Edward
Jenner, utiliza o virus completamente inativo por radiacdo calor ou utilizando produtos
quimicos, cuja resposta imune serd forte (FIOLET et al.,2021). Porém, o meio de preparo
para tal vacina necessita de um laboratorio especial para manter o cultivo de virus em
seguranca e para uma garantia de eficacia € necessario duas ou trés doses (HASSINE, 2021).
Utilizando essa tecnologia, foram aprovadas as vacinas Coronavac, Sinopharm e Sinovac Life
Sciences para a COVID-19 (RASHEDI et al., 2021)

Nas vacinas de subunidades, sdo utilizados fragmentos de polissacarideos ou de
proteinas do virus, ndo ocorre risco de desencadear doenca pela vacina, mas gera baixa
imunogenicidade, requer mais tempo para desenvolver e requer uso de adjuvantes ou
conjugado para aumentar a imunogenicidade, com essa tecnologia foi assim disponibilizada
para a populagéo a EpiVacCorona e Novavax (LI et al., 2020).

A vacina de vetor viral, foi desenvolvida pela AstraZenca, utilizando um vetor
adenoviral de um chimpanzé deficiente em replicacao, que contém gene do antigeno estrutural
da glicoproteina de superficie (S) do SARS-COV 2, ja a Johnson & Johnson, desenvolveu um
vetor de adenovirus sorotipo 26 (Ad26) recombinante e incompetente para replicacdo que
codifica a proteina spike de SARS-CoV-2 de comprimento total e estabilizada (RASHEDI et
al., 2021).

A vacina de RNA mensageiro ¢ um grupo de vacinas que contém RNA mensageiro
modificado por nucleosideo, as desenvolvidas pela Pfizer/Biontech, contém uma formulacéo
de nanoparticulas lipidicas, RNA mensageiro modificado por nucleosideo (MRNA) que
codifica pico de comprimento total na superficie da forma mutante SARSCoV-2 na
conformacéo de pré-fusdo, ja a desenvolvida pela Moderna, também utiliza uma nanoparticula
lipidica, mas codifica a glicoproteina spike estabilizada por pré-fusdo (BADEN et al., 2021).

Em 2021, a OMS foi aprovando o uso emergencial das vacinas pelo mundo entre elas

estavam: as vacinas de mMRNA da Biontech e Moderna, de vetor viral da Astrazeneca e Janssen, de

virus inativados da Sinopharm e Sinovac Life Sciences, de subunidade de proteina da
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Novavax, 0 que preveniu a populacdo de se infectar e desenvolver quadros gravissimos de
Coronavirus (LI et al.,2022).

Torna-se importante ressaltar que, de acordo com a Sociedade Brasileira de
Imunizacdo (SBIM) para que uma vacina tenha autorizacdo da Anvisa para circular pelo pais
elas devem passar pelos requisitos minimos de desenvolvimento exigidas pela Resolucdo da
Diretoria Colegiada, a RDC um tipo de regulamentacdo técnica, proposta pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) que séo:

Fase exploratéria ou laboratorial: Etapa inicial que ocorre principalmente em
laboratorios. Momento em que dezenas ou até centenas de moléculas sdo avaliadas para
determinar composi¢des mais fundamentais para uma vacina de sucesso (LIMA, ALMEIDA,
KFOURI., 2021). Assim que o RNA mensageiro do novo virus foi sequenciado facilitou a
producdo de proteina spike de alta qualidade imunogénica, o que impulsionou o
desenvolvimento rapido de vacinas, diagndsticos e terapias (BOK., et al., 2021).

Fase Pré-clinica ou Nao Clinica: Apds a selecdo dos componentes ideais da vacina, a
pesquisa avanca para testes em animais. Com objetivo de validar os dados obtidos nos
experimentos de laboratdrio e simular respostas bioldgicas e garantir a seguranca e eficacia do
produto.

Fase Clinica: Esta fase envolve estudo em seres humanos, onde se investiga os efeitos
adversos e a eficacia, nesse momento sdo divididos em trés partes:

Fase 1 para avaliar a seguranca, ajustes de dosagem e concentra¢do. Onde um grupo
pequeno de voluntarios saudaveis participam dos testes.

Fase 2, aqui se avalia a resposta imunoldgica para obter mais informacdes sobre
seguranca, ha um aumento do nimero de participantes e é feita uma analise mais ampla dos
efeitos da vacina.

Fase 3, nesta etapa o maior foco € avaliar a eficacia e seguranca no grupo alvo para o
qual a vacina é destinada. Milhares de voluntarios participam para determinar se a vacina
oferece protecdo contra a doenca.

Apos aprovacdo pela dos devidos orgéos de vigilancia sanitaria, o laboratorio obtém o
registro que autoriza a producdo e distribuicdo da vacina pelo mundo. Nessa fase é essencial
monitorar eventos adversos na populacao que receberd a vacina.

Devido a situacdo pandémica, as vérias fases dos ensaios clinicos ocorreram de forma
simultanea e em caso de sucesso a aprovacdo e acelerada e o uso emergencial é concedido

(GOMES et al., 2012)
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2 JUSTIFICATIVA

Esse trabalho tem como justificativa demonstrar a eficiéncia de cada vacina existente no
mercado e como estudos atuais poderdo melhorar a qualidade de vacinas para possiveis
proximas pandemias, diminuir a propagacdo de fake News, que assustaram e desmotivou
parte da populacdo em confiar em novos métodos vacinais, assim também reforcar a
importancia de manter vacinas em dia em criangas, idosos e em pessoas portadora de
comorbidades para que doencas erradicadas ndo voltem. Além de reforcar que conforme a
pandemia de COVID-19 estava ocorrendo, novas variantes do virus foram surgindo e o
numero de casos confirmados aumentaram e conforme as vacinas forma sendo distribuidas o
nimero de mortes e de hospitalizacdo foram diminuindo. Conforme cada pais foi obtendo
uma cobertura vacinal alta o status de quarentena foi sendo retirado. Por tanto, esse artigo tem
como material sanar algumas davidas sobre as plataformas vacinais e demostrar em nimeros

a seguranca e efetividade de cada.
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3 METODOLOGIA

Foi utilizado o método de revisao bibliografica, com a finalidade de analisar o avanco
biotecnologico no desenvolvimento de vacinas e pandemia de COVID-19. Para isso foram
pesquisados artigos nas plataformas PubMed, Scielo e Google Académico, no periodo de
2020 a 2023, nos idiomas portugués e inglés.

A pesquisa foi estruturada utilizando as seguintes palavras chaves (em inglés e em portugués):

COVID-19, SARS-CoV-2, pandemia, biotecnologia, vacinas, eficacia e seguranga.

Para a selecdo dos artigos utilizados nesta revisdo foram utilizados critérios como a
abordagem do tema em revisdo, a data de publicacdo do artigo, a relevancia do mesmo, seu
impacto e seu alcance. Artigos muito antigos e que tinham pouco alcance e relevancia foram
excluidos. Ao final, os artigos escolhidos foram os mais recentes, que tinham informacdes

atualizadas e relevantes sobre o tema em quest&o.

Depois de feita a analise dos titulos dos artigos, notou-se que alguns deles se repetiram
nas diferentes bases e outros ndo preenchiam os parametros de interesse estabelecidos pela
metodologia deste trabalho e por isso foram entdo selecionados 84 artigos para leitura do

resumo e excluidos aqueles que néo se revelaram ser interessantes para o tema em estudo.

Apos a leitura dos resumos, foram selecionados 43 artigos que inicialmente preenchiam 0s
critérios propostos e que foram lidos na sua integralidade. Na selecdo final, 35 artigos foram

utilizados para a elaboracao do presente trabalho.
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Fluxograma de identifica¢do dos artigos encontrados nas bases de dados

Total de artigos encontrados (N= 724) Artigos removidos antes da selegdo (n=500)
PubMed (465) Duplicatas (n=40)
Scielo (152) mmmm—) | Ano de publicag3o (n=100)
Google Academy (107)

l Artigos excluidos por n3o corresponder ao
Artigos Incluidos (n=84) tema ou critério de inclus3o (n=41)
Leitura Completa (n=43) Motivos de exclusdo:

Resultados insatisfatério (n= 3)
l Conclusdo insatisfatoria (n=5)

Artigos selecionados (n=35)

4 OBJETIVOS
OBJETIVO GERAL

Levantamento das publicacGes sobre o avanco biotecnoldgico no desenvolvimento de

vacinas e a pandemia de COVID-19.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Discutir o surgimento e as caracteristicas dos principais tipos de vacinas;

Analisar a pandemia, a producdo de vacinas e a cobertura vacinal da COVID-19;

Associar a eficacia das vacinas e o numero de casos de COVID-19;

Analisar as caracteristicas clinicas da COVID-19 em pessoas vacinadas e ndo

vacinadas.
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

A seguranca e eficacia das vacinas da COVID-19 foram amplamente questionadas
pela populagdo durante seu desenvolvimento e principalmente durante sua distribuicéo, a
propagacdo de fake news cresceu rapidamente, confrontando estudos e avangos tecnoldgicos
iniciados ha anos (Polack et al., 2020).

A importancia de um ensaio clinico bem conduzido e de pessoas inclinadas a contribuir
financeiramente para a progressdo desses estudos foi essencial para o desenvolvimento dessas
vacinas. Além, dos profissionais capacitados e voluntarios para os ensaios. Polack e colaboradores
em 2020, realizaram um estudo multinacional, abrangendo paises como Brasil, EUA, Alemanha,
Africa do Sul, Turquia e Argentina, a fim de avaliar a eficacia e seguranca da BNT162B2 (Pfizer
BioNTech) contra COVID-19. A ideia foi utilizar esses paises para a 2% fase (elaboracdo do
produto e teste de eficacia) do ensaio, onde buscaram voluntarios maiores de 16 anos, saudaveis
ou com situacdo crbnica estavel. Como critério de exclusdo, foram desconsideradas pessoas em
tratamento com terapia imunossupressora, diagnostico de condi¢cdo imunocomprometida e

histérico médico prévio de COVID-19 (Polack et al., 2020).

Na vacina da Pfizer foram selecionadas 43.548 pessoas, destas 21.720 receberam a
vacina BNT16b2 e 21.728 receberam placebo, 0s ensaios eram duplo-cego, ou seja, 0S
participantes e 0s observadores ndo sabiam quem estava recebendo vacina ou placebo. Cada
voluntéario recebeu 0,3 ml de Pfizer ou placebo salino, no musculo deltoide, e com intervalo
de 21 dias receberam uma segunda dose. Como resultado, ap6s um intervalo de 21 dias e de
receber a segunda dose da vacina, houveram 8 casos de COVID-19 em pacientes que
receberam a vacina Pfizer e, em contrapartida, 162 casos no grupo que recebeu o placebo.
Constatando uma eficacia de 95% da vacina da Pfizer na prevencdo contra COVID-19.
Ademais, os autores fizeram uma comparacao do agravo no quadro clinico dos dois grupos do
ensaio (placebo x vacina), percebendo um maior agravo da doenca no quadro clinico dos

voluntarios que receberam placebo (Polack et al., 2020) (Grafico 1).
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Gréafico 1. Eficacia da BNT162b2 (Pizer) contra Covid-19 ap6s a primeira dose.

Adaptado de: POLACK et al., 2020

O gréfico acima ilustra a incidéncia cumulativa de COVID-19 ap6s a primeira dose de
dois grupos que tomaram placebo vs Pfizer. Cada simbolo representa casos de Covid-19
iniciados em um determinado dia; os simbolos preenchidos representam casos graves de
COVID-19. Alguns simbolos representam mais de um caso, devido a sobreposi¢cdo de datas.
A inser¢do mostra os mesmos dados em um eixo ampliado, ao longo de 21 dias. O tempo de
vigilancia é o tempo total em 1.000 pessoas por ano para um determinado ponto final entre
todos os participantes dentro de cada grupo em risco para o ponto final. O prazo para acimulo
de casos de COVID-19 é desde a primeira dose até o final do periodo de vigilancia. O
intervalo de confianca (IC) para a eficacia da vacina (VE) € obtido de acordo com o método
Clopper-Pearson (POLACK et al., 2020).

Outros autores avaliando a efetividade e seguranca das vacina Pfizer x Placebo, na fase
I/11 encontraram desde o primeiro momento de pesquisa com 42 participantes que receberam a
duas doses da BNT162b2, 40 obtiveram niveis de TCD4 E CD8 em altas concentragdes e altas
concentragdes de anticorpos IgG, neutralizando fortemente o SARS-CoV-2 e suas variantes,
provando sua seguranca e sucesso desde o inicio (SAHRIN et al.,2020).

Karin Bok e colaboradores, em 2021, analisaram os marcos e esfor¢os no Governo dos

EUA (Estados Unidos da América), que selecionaram vacinas com Acido Ribonucleico
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mensageiro (MRNA) com potencial de rapido avango com vetores virais de histéricos clinicos
substanciais e vacinais tradicionais com base de proteina e adjuvantes, que gerou o grafico de
casos e hospitalizacGes por COVID-19 e porcentagem da populagdo que recebeu a vacina nos
Estados Unidos (BOK., et al., 2021) (Grafico 2).

Eficacia das vacinas nos EUA em adultos
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Grafico 2. Eficacia das vacinas nos EUA em adultos e em adultos acima de 65 anos.

Cronograma gréafico de casos e hospitalizagdes por COVID-19 e porcentagem da populacéo
que recebe a vacina. Em “eficdcia das vacinas adultos” mostra populagao adulta com 18 anos
ou mais. Ja em “eficacia das vacinas em adultos acima de 65 anos” ¢ relatado especifico por
idade (idade R65), internagdes hospitalares (>60 e <60) e percentual de popula¢do vacinada

(R65). Fonte: Métricas agregadas provenientes do HHS Protect. Jurisdi¢Ges que ndo relatam
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informagdes de administragdo de vacinas especificas por idade omitidas das porcentagens da

populagéo. Os totais podem néo representar valores completos. Adaptado de: Bok et al., 2021.

As meétricas utilizadas foram retiradas do HHS Protect (departament of Healt and
Human Services) e utilizaram informacgdes vacinais da CDC e FDA, além disso fizeram um
levantamento da eficacia das vacinas frente a diferentes variantes. No inicio, do estudo da fase
3 da eficacia das vacinas, a Pfizer fez uma condugdo do ensaio em 150 paises ao redor do
mundo, incluindo Brasil, Africa do Sul, Argentina, Alemanha, EUA e Turquia. A Astrazeneca
fez o seu langcamento em 88 locais, incluindo EUA, Peru e Chile (POLACK et al., 2020). A
Janssen, realizou a fase 3, na Argentina, Brasil, Chile, Colémbia, México, Peru, Africa do Sul
e EUA. As métricas utilizadas foram retiradas do HHS (Protect departament of Healt and
Human Services), se observou uma eficacia da Pfizer, de 94%-95% na infeccdo sintomatica
por Covid-19. A Astrazeneca teve 76% de eficicia na populacdo geral, 85% na populacdo
maior que 75 anos, 70,4% contra a variante alfa e 10,4% na variante beta. A Janssen teve
66,1% de eficacia geral, 66,2% na populacdo maior que 6 anos e 64% contra a variante beta e
zeta. Constatando-se que, individuos vacinados mantém nivel detectado de anticorpos
neutralizantes pelo menos 6 meses apds a imunizacdo. No entanto, quando comparados com
variante beta ou delta a neutralizacdo diminui e pode ser menos duravel, mas nao indicando
necessariamente que a protecdo mediada pela vacina sera perdida totalmente, afinal nenhum
dos imunizantes obteve eficacia abaixo de 50% (BOK et al.,2021) (Tabela 1).

Dados de eficacia da vacina no mundo

eficacia contra
prototipo SARS-

Cepa CoV-2 Eficacia da vacina no mundo real contra variantes do SARS-CoV-2

Alfa (B.1.1.7) Beta (B.1.351) Gama (P.1) Delta (B.1.617.2)

/81 SD 1I/SI SD /81 SD I/S1 SD
Pfizer/BioNTech  64%-99% 65%-100%  84%-100%  75%-88%  95%-100%  79%-88%  95%-100% 79%-88% 96%
Moderna 68%-99% 79%-100% 90%-96% 88%-96% 96%-100% 79%-88% 100% - -
AstraZeneca - 66%-100%  86%-92% - - - - 60%-61%  92%

Janssen 77% - - G - - = - -~

Tabela 1. Eficacia da vacina no mundo real (RWE), avaliada por estudos de caso-controle e
observacionais de regimes autorizados de duas doses para produtos. Pfizer/BioNTech,
Moderna e AstraZeneca e 1 dose para Janssen (Corchado-Garcia et al., 2021). As faixas de

valores para variantes do SARS-CoV-2 incluem a eficicia da vacina contra infeccéo/infeccéo
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sintomaética (I/SI) e doenca grave (SD), incluindo hospitalizacdo e morte. Os tragos indicam

desconhecimento ou indeterminado ainda. Adaptado BOK et al., 2021.

Outros autores focaram seus artigos em levantamento de dados focados nas vacinas de
MRNA em fase 3 e descreveu em um experimento placebo vs m RNA-1273 (Moderna) onde
obtiveram 94,1% de eficicia da Moderna (PATEL et al., 2022).

Katikireddi e colaboradores, 2022, realizaram um estudo de corte retrospectivo de
base populacional para investigar a associacdo entre o tempo desde a vacina¢do com duas
doses e os resultados da COVID-19. Sendo, vinculados bancos de dados nacionais do estudo o
Early Pandemic Evaluation and Suveillance (EAVE Il) na Escécia e os conjuntos de dados da
Campanha de Vacinacdo contra a COVID-19, Casos Suspeitos de Infeccdo Respiratdria
Aguda e Infeccdo/ Doenca Respiratéria Aguda Grave no Brasil. Contudo, para as vacinacdes,
testes laboratoriais, dados clinicos e de mortalidade, foram analisados coortes de adultos
acima dos 18 anos que receberam duas doses da vacina ChAdOx1lnoV-19 (Oxford-
AstraZeneca) no Brasil e na Escédcia, com acompanhamentos em periodos quinzenais a 2-3
semanas apods a segunda dose da vacina, onde se comparou a taxa de resultados graves de
COVID-19 (internacdo ou morte) (Katikireddi et al., 2022).

O acompanhamento na Escécia foi mais longo, uma vez que a vacinagdo com as duas
doses comegou mais cedo. Durante o levantamento de dados na Escdcia, a variante delta era
dominante, os resultados indicaram um aumento do risco de casos graves apos a 10-11 semanas
da segunda dose, apresentando diminuicao de 75,9% em sua eficacia. Ja no Brasil a variante delta
era incomum e a vacinagao comegou um pouco mais tarde. Com isso, foi possivel observar que, a
eficacia das vacinas em casos graves aumentou apos o recebimento da segunda dose, no entanto
apos 18-19 semanas elas voltaram a diminuir, o Brasil apresentou essa diminuicdo, ligeiramente
superior & Escdcia. A hipotese, levantada, é que essa discrepancia de eficacia se dé pela presenca
da variante na Escécia (Katikireddi et al., 2022) (Gréfico 3).
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Gréafico 3. Razdes de taxas para o tempo desde o recebimento de duas doses de
ChAdOx1nCoV-19 e COVID-19 grave (internacdo hospitalar ou morte) na Escécia e no
Brasil. As anélises na Escocia foram ajustadas para idade, sexo, privacdo, comorbidades,
numero de exames anteriores, intervaloentre doses e tendéncia temporal. As analises no Brasil
foram ajustadas para idade, sexo, privacao, macrorregido de residéncia, motivo principal da
vacinagdo, intervalo entre as doses e tendéncia temporal. As barras de erro s&o ICs de 95%.
Adaptado de: Katikireddi., et al 2022.

Ja na literatura, um ensaio clinico de fase /11 feito com doses da Oxford/Astrazeneca,
no Reino Unido mostrou que a dose Unica em quantidade alta, uma proporcdo de 5 X 10u,
induziu rapidamente a imunidade protetora e apds 28 dias surgiram anticorpos neutralizantes
para aqueles que tomaram dose refor¢o, mostrando assim mais uma vez a importancia de
manter as doses refor¢co em dia (FOLEGATTI et al., 2020).

Santos e colaboradores, em 2023, fizeram um estudo baseado em registro de vacinacéo,
com 158 milhdes de casos, incluindo 2 milhdes de casos graves, que permitiu a avaliacdo da
eficicia das vacinas e suas respectivas doses de reforgo, contra internacdes e 6bitos, incluindo os
periodos de dominancia das variantes no Brasil. Os estudos abrangeram os bancos de dados do
Programa Nacional de Imunizacdes (PNI) e o conjunto de dados de Doencas Respiratorias
Agudas Graves (SARI), seu critério de exclusdo eram pessoas com < 20 anos, populagdo que ndo
havia recebido nenhuma dose das vacinas Corona Vac, ChAdOxl1 (Oxford/Astrazeneca),
BNT162b2 (Pfizer) e Ad26.COV2.S (Janssen) e vacinag0es iniciadas a partir do dia 17 de janeiro
de 2021 até 31 de janeiro de 2022. Em primeiro momento, foi feita a comparacéo dos resultados

das pessoas que receberam as duas doses de reforgo contra as que receberam apenas
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uma e como foi a resposta delas frente a dominancia da variante Omicron. Estabelecendo uma
diminuicdo progressiva da vacina, mas uma conferéncia maior de protecdo apds a segunda
dose (SANTOS et al., 2023).

Ademais, foram analisadas as doses primarias e secundérias, aplicadas, de cada vacina
e respectivamente a idade da populacdo prevalente de cada uma. Por seguinte, uma analise de
eficicia absoluta (individuos vacinados e ndo vacinados) e relativa (vacinados com esquema
primario mais reforco e pessoas com apenas esquema primario) foi realizada, mostrando que
as vacinas da Oxford/Astrazeneca em pessoas entre 20-59 anos obteve eficacia, nas primeiras
4 semanas, de 81,1% contra casos graves, no reforco homélogo (quando se aplica a mesma
vacina) 43,7% e heterélogo (vacina diferente do esquema inicial) com a vacina da Pfizer de
66,5%. Pessoas cujo a vacina primaria foi a Corona Vac a eficacia foi de 84,7%, com o
reforco heter6logo da Pfizer 73%, e o reforco com Oxford 93,8%. Os que tiveram a primeira
dose da Pfizer a eficacia foi 90,3%, com o reforco homdlogo 36,6% e o reforco da
Oxford/Astrazeneca 39,9%. Por fim, individuos vacinados com a Janssen apresentaram,
70,7% de eficacia inicial, apds 20 semanas 82,4% no reforgo feito com Pfizer. Essa analise é
semelhante na populacdo de 60 anos ou mais, exceto pela série primaria da Corona Vac e o
reforco feito com a Oxford/Astrazeneca (SANTOS et al., 2023).

Nada obstante, ressalta-se que todas as vacinas em sua primeira dose apresentaram
uma eficacia > 50% contra casos graves e mortes, ja as doses de reforco se mostraram
essenciais ap0s a entrada da variante Omicron, além de mais eficazes quando feita uma
aplicabilidade heteréloga (SANTOS et al., 2023).

Na literatura, foi possivel encontrar uma avaliacdo da eficacia das vacinas de mMRNA,

Vetor viral, Inativadas e de Subunidades, que revelou as seguintes informagdes no geral
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(Tabela 2).
Vacina Pais Eficacia 1° dose | Eficécia 2° dose
Pfizer Multiplos paises | >80% >90%
Moderna | EUA >80% >90%
Novavax | EUA/México -* >90%
Novavax | Africa do Sul * >60%
coronavac | Brasil >50% >70%

Vacina Janssen | Eficacia dose Unica
Africado Sul | >50%

EUA >70%
America Latina | >60%

Tabela 2. Avaliacéo da eficicia das vacinas de m RNA, Vetor viral, Inativadas e de
Subunidades. Fonte: FIOLET et al., 2021

Para Fiolet e colaboradores, apesar da disponibilidade de dados sobre a eficacia da
vacinacdo variar, devido mutacGes da COVID-19, para alguns a vacina heter6loga, ou seja
apos a primeira dose, a de reforco ser mesma e na terceira ser um imunizante diferente como
de m RNA, induz uma forte resposta humoral, induzindo niveis altos de IgG anti- Spike
SARS-CoV-2 (FIOLET et al.,2021).

Assim como foi registrado na literatura, que na Tailandia, foram observados um
aumento de anticorpos neutralizantes contra variante Delta naqueles que receberam duas
doses de Corona Vac e na terceira dose foi de Pfizer e Astrazeneca (PATAMATAMKUL;
THAMMAWAT; BWRANRAT, 2021).

J& para Sahin e colaboradores no ensaio de fase Il utilizando apenas uma dose com 30
microgramas da Pfizer, constatou protecdo parcial, embora associada a baixos niveis de
anticorpos neutralizantes, explicacGes em potenciais indicam que os anticorpos de ligagdo S1
exercem efeitos antivirais por mecanismos como citotoxicidade ou fagocitose dependente de
anticorpos, ou pela contribuicdo da celula T induzida pela vacina. Como houveram limitacGes
de amostras de sangue para uma analise mais profunda da célula T, a questdo serd abordada
pelo programa clinico em curso pelos dados emergentes do mundo (SAHIN et al., 2021)

Para Matheus e colaboradores a observacdo das células TCD4 e TCD8, anticorpos de

ligagéo e anticorpos neutralizantes da vacina Moderna com dose a 25 microgramas apos 7
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meses gerou anticorpos de ligacdo a Spike duraveis e apds 6 meses da dose reforco
encontraram células T, células que expressam IFN-y (receptores presentes em fagocitos, que
complementam citocinas, interleucinas e imunoglobulinas) e células T CD8 especificas, foram
gerados em 88% dos individuos em comparacdo aos que ndo tomaram vacina e passaram por
toda infecgcdo de forma natural (MATHEUS et al., 2021).

No entanto, Oliver e colaboradores, em seu artigo voltado para vacina da Janssen
desenvolvida pela Johnson&Johnson registrou relatos de trombose apds a vacinagdo primaria
de dose Unica em pessoas maiores de 18 anos. Em 13 de abril de 2021 o CDC e o FDA
recomendaram uma pausa na aplicagdo da mesma, ap0s mais relatos de trombocitopenia
(TTS) o Comité Consultivo em Préaticas de Imunizacdo (ACIP) convocou duas reunies
emergenciais para rever os casos e relatos. 10 dias depois a ACIP reafirmou o uso provisorio
da vacina Janssen contra COVID-19 apenas em maiores de 18 anos e advertiu sobre os
eventos raros de coagulacdo pds vacinacéao principalmente em mulheres na faixa etaria de 18 a
49 anos, o que explica a baixa adeséo desse imunizante pelo mundo (OLIVER et al., 2022).

Desde o primeiro desenvolvimento, as vacinas contra COVID-19 foram aplicadas na
populacdo mais fragilizada, os idosos, e depois deles as vacinas foram distribuidas entre os
adultos maiores de 18 anos, apds comecgou-se a rever quais vacinas contra a SARS-CoV-2
poderiam ser aplicadas em criancas, em idade escolar, e adolescentes. Para Xu e
colaboradores, as mais comuns e seguras sdo as vacinas atenuadas e inativadas. Apds
estudarem o relatério de Chappell et al., 2022, descobriram que infec¢des por COVID-19
podem ocorrer em criangas e jovens imunocomprometidos, com risco aumentado de doenca
grave, a tabela abaixo resume quais vacinas contra COVID-19 seriam eficazes e seguras para

criancas e adolescentes (XU et al., 2022)



(Tabela 3).

REFERENCIA

PAIS T

IPO DE
ESTUDO

IDADE DA
POPULAGAO

EFICACIA

VACINA

Walter et al

EUA

Teste
controlado

aleatorio

5-11 Anos

90,7%

Pfizer

Frenck et al

EUA

Teste
controlado

aleatorio

12-15 Anos

100%

Pfizer

Olson et al

EUA

Teste
controlado

aleatorio

12-18 Anos

93%

Pfizer

Hause et al

EUA

Estudo de
observacéo

12-17 Anos

Pfizer

Fredman et al

Israel

Estudo de
observacao

12-15 Anos

91,5%

Pfizer

Ali et al

EUA

Teste
controlado

aleatorio

12-17 Anos

98,8%

Moderna

Han et al

China

Teste
controlado

aleatério

3-17 Anos

96,8%

CoronaVac

Zhu et al

China

Teste
controlado

aleatério

6-17 Anos

98,0%

Oxford Atrazeneca

Xia et al

China

Teste
controlado

aleatorio

3-17 Anos

100%

Sinopharm
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Tabela 3: Eficécia de vacinas contra Covid-19 em criancas e adolescentes. Fonte: XU et

al., 2022.

Para a populacéo entre 5 a 18 anos conclui-se que as atuais vacinas contra o virus séo
eficazes e seguras para criangas, com uma eficacia maior que em adultos. Em relagéo as
vacinas atenuadas e inativadas, a eficacia foi elevada e ocorreram menos reacdes dolorosas no
local da aplicacéo tanto para criancas quanto para os adolescentes (XU., et al., 2022).

Walter e colaboradores, observaram que com apenas duas doses de 10 microgramas
com intervalo de 21 dias em criancas de 5 a 11 anos, as vacinas foram seguras e obtiveram
90,7% de eficacia contra COVID-19. O que previne infeccBes e transmissdes entre criangas
em idade escolar, que poderiam se tornar reservatorios de infeccdo e fonte de novas variantes
ao fazer o caminho da escola para casa e visse versa. Por isso, é essencial reforcar a
importancia da vacinacao nas criancas para reduzir a pandemia (Walter et al., 2022).

Para Frank e colaboradores, a Pfizer em adolescente entre 12 e 15 anos se mostrou
segura e eficaz e produziu uma resposta imunolégica maior do que em adultos, com apenas
duas doses de 30 microgramas com intervalo de 21 dias obteve-se eficacia de 100% contra o

virus a partir de 7 dias ap0s a segunda dose (Frenck., et al 2021).

6 CONCLUSAO

Independente do tipo tecnoldgico de vacina que se tenha tomado, todas apresentadas
ao longo desse artigo um nivel de eficicia e seguranca contra casos graves e mortes acima de
50% e foram aprovadas pela OMS, FDA, CDC, ANVISA, EMMA e entre outros 6rgaos
publicos voltados a vigilancia sanitaria por outros paises de importancia e seriedade.

E possivel notar nimeros de casos confirmados e a taxa de mortalidade diminuindo ao
longo dessa reviséo, a pandemia deixou varios ensinamentos e ligdes ndo so para os cientistas,
mas para a populacdo que seguiu as medidas protetivas até a chegada das vacinas que foi
desenvolvida em tempo recorde na historia das vacinas com novas tecnologias, o que talvez
possa tornar proximas pandemias menos desastrosas e mais organizadas. Atualmente, a OMS
retirou o status de pandemia, pois o nimero de infectados foram reduzidos se tornando uma
gripe sazonal em alguns locais conforme a populagdo foi se vacinando, atualmente devido a
vacinacdo, o numero de infeccbes graves e de mortes diminuiram o suficiente para OMS

declarar o fim da pandemia, do confinamento e do uso de mascaras.
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