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Resumo

Com a descoberta de Edward Janner e o avan¢o da vacinagdo, diversas doencas foram
controladas, com destaque recente para a COVID-19, a qual foi responsavel pela pandemia
que ocorreu do ano de 2020 a 2023 e resultou no mais rapido desenvolvimento de vacinas de
todos os tempos, passando o recorde de cinco anos para apenas um. Esta pesquisa tem
como objetivo apresentar um histérico do processo de imunizagdo ativa por vacinagdo, bem
como demonstrar a importéncia da vacinagdo para o controle da COVID-19 e os tipos de
vacina desenvolvidas para esta doenca. O estudo foi realizado por meio de revisdo
bibliogréfica integrativa. Para a busca bibliogréfica foi utilizada a base de dados PubMed, e
livros académicos. Esta revisdo apresenta a descoberta do principio da imunizagdo, as
principais doencas controladas e erradicadas por vacinacdo, as classes de vacinas, as
classes de vacina contra o SARS-COV-2, o desenvolvimento destas vacinas, e seus efeitos
observados nos ensaios clinicos. Esta pesquisa revela a evolugdo da imunizagdo ativa por
vacinagdo desde a descoberta de Edward Jenner até o apice representado pelo rapido
desenvolvimento das vacinas contra a COVID-19. O estudo destaca ndo apenas a importancia
histérica da imunizagdo, mas também ressalta a capacidade da ciéncia em enfrentar desafios
emergentes, como a pandemia global. O avanco das vacinas, evidenciado neste trabalho,
reitera a relevancia da imunizagdo na promogao da saude publica.
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Marcos da imunizag&o ativa: da historia aos avangos na pandemia COVID-19

Abstract

With the discovery by Edward Janner and the advancement of vaccination, several diseases have been controlled, with recent emphasis on
COVID-19, which was responsible for the pandemic that occurred from 2020 to 2023 and resulted in the fastest development of vaccines of all time,
breaking the previous record of five years to just one. This research aims to provide a historical overview of the active immunization process by
vaccination and demonstrate the importance of COVID-19 vaccination and the types of vaccines to reduce and debunk misinformation surrounding

this topic. The study was conducted through an integrative literature review. The PubMed database and academic books were used for the
literature search. This review presents the discovery of the principle of immunization, the main controlled and eradicated diseases, the classes of
vaccines, the development and types of vaccines against SARS-CoV-2, and the observed effects of these vaccines in clinical trials. This research
elucidates the progression of active immunization through vaccination, tracing its trajectory from Edward Jenner's discovery to the zenith epitomized
by the rapid development of COVID-19 vaccines. The study underscores the historical significance of immunization and accentuates the scientific
prowess in addressing emergent challenges, such as the global pandemic. As evidenced in this inquiry, the advancement of vaccines reaffirms the
pertinence of immunization in advancing public health.

Keywords: Active Immunization; Vaccination; COVID-19.

Resumen

Con el descubrimiento de Edward Janner y el avance de la vacunacién se controlaron varias enfermedades, con énfasis reciente en la COVID-19,
que fue la responsable de la pandemia ocurrida del 2020 al 2023 y que result6 en el desarrollo de vacunas mas rapido de todos los tempos,
llevando el récord de cinco afios a solo uno. Esta investigacion tiene como objetivo presentar una historia del proceso de inmunizacion activa a
través de la vacunacion, asi como demostrar la importancia de la vacunacién para el control del COVID-19 y los tipos de vacuna desarrolladas
para esta enfermedad. El estudio se realizé a través de una revision bibliografica integradora. Para la bisqueda bibliografica se utilizé la base de
datos PubMed vy libros académicos. Esta revisién presentard el descubrimiento del principio de inmunizacion, las principales enfermedades
controladas y erradicadas por la vacunacion, las clases de vacunas, las clases de vacunas contra el SARS-COV-2, el desarrollo de estas vacunas
y sus efectos observados en los ensayos clinicos. Esta investigacion revela la evolucion de la inmunizacion activa mediante la vacunacion,
rastreando su trayectoria desde el descubrimiento de Edward Jenner hasta el cenit representado por el rapido desarrollo de las vacunas contra la
COQOVID-19. El estudio no solo subraya la importancia histérica de la inmunizacién, sino que también destaca la capacidad de la ciencia para hacer
frente a desafios emergentes, como la pandemia global. El avance de las vacunas, evidenciado en este trabajo, reafirma la relevancia de la
inmunizacién en la promocion de la salud publica.

Keywords: Inmunizacion activa; Vacuna; COVID-19.

INTRODUCAO

Durante as epidemias de variola no século XVII, os chineses e indianos utilizavam a
variolizacdo para tentar sobreviver a doenca, introduzindo o liquido das pustulas de pessoas
infectadas em individuos higidos. Apesar da técnica nao ter sido completamente efetiva, tal
principio foi essencial para o médico Edward Janner (1749-1823), que desenvolveu a vacina com
base na adaptacdo da variola bovina, e apds 20 anos concluiu seu estudo. Inicialmente houve
resisténcia da populacdo, por introduzir um patdégeno de uma doenca animal no organismo

humano, porém, a vacina passou a ser conhecida e utilizada por outras populacdes.!?

Com o avanco das pesquisas e o aumento da tecnologia no ambito da salude, se tornou
possivel o desenvolvimento de novas vacinas e 0 aprimoramento das pré-existentes. Foi
observado que além da variola, as vacinas foram extremamente importantes para o controle e

erradicacdo de outras doencas, como, por exemplo, o sarampo e a poliomielite. 223
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As vacinas sao eficazes devido ao funcionamento baseado na acdo dos antigenos, que
sdo responsaveis pela memdria imunolégica. Essa memoria ajuda o organismo a evitar o
desenvolvimento da doenca ou a apresentar sintomas graves. Cada classe de vacina tem um
método diferente para alcancar o mesmo objetivo, como o0 uso de organismos atenuados,
inativados ou componentes do agente infeccioso, como o acido desoxirribonucleico e o &cido

ribonucleico. 2527

O entendimento do mecanismo de acdo das vacinas foi crucial para os pesquisadores
durante a pandemia de COVID-19, permitindo a producdo das vacinas em um tempo recorde de

um ano, devido ao periodo emergencial.

Foi estudado ainda os tipos de vacinas encontrados atualmente como as inativadas

(Coronavac e Covaxin), as atenuadas, as recombinantes (Janssen), as de DNA (Coronavac).

Esta pesquisa tem como objetivo apresentar um histérico do processo de imunizacao
ativa por vacinacdo, bem como demonstrar a importancia da vacinacdo para o controle da
COVID-19 e os tipos de vacina desenvolvidas para esta doenca afim de direcionar informacoes,

garantindo melhor entendimento acerca do assunto.

METODOS

O estudo desenvolvido, se configura como pesquisa de carater bibliografico descritivo,
com a qual se buscou demonstrar o que a literatura especializada tem apontado acerca da
historia da vacinacéo e a criagcdo da vacina contra o SARS-COV-2, destacando as classes das
vacinas existentes e o desenvolvimento da vacinacdo contra a COVID-19, seus respectivos

mecanismos e efeitos adversos.

O material consultado para a producédo textual que se configurou como uma revisao de
literatura de livros e artigos especificos das areas da saude humana, em campos correlatos da
imunologia, nas bases de dados PubMed, publicados entre 1994 a 2023 nos idiomas inglés e
portugués. Para execucdo da pesquisa foram realizadas buscas com os seguintes descritores:
vacinacdo, historico, COVID-19, variolizacdo e imunologia (vaccination, history, COVID-19,

variolation and immunology).
RESULTADOS E DISCUSSAO
Da variolizacdo a vacinacéao

No inicio do século XVII, a variola era uma das doencas mais temidas e mortais do

mundo, causando epidemias devastadoras durante a ldade Média, juntamente com a Peste
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Bubonica.

Para combater essa ameaca, os chineses e indianos desenvolveram a pratica da variolizagéo.
Nessa técnica, o liquido das pustulas de uma pessoa infectada era inoculado em um individuo
saudavel, resultando em uma forma mais branda da doenga comparada a infeccdo natural. A
variolizacdo foi adotada na Europa Ocidental, apesar de causar algumas mortes por variola, e

continuou sendo usada na Inglaterra e nos EUA até as investigacdes de Edward Jenner.1?

Apesar da protecdo oferecida pela variolizagcdo, as pessoas inoculadas ainda podiam
transmitir o virus da variola e corriam o risco de desenvolver a doenca. Isso exigia que ficassem
isoladas para evitar surtos da doenca. A pratica da variolizacdo foi introduzida nas Américas do

Sul e Central no século XVIII, antes da descoberta da vacinacdo por Edward Jenner.'3

Edward Jenner (1749-1823), nascido em Berkeley, Gloucestershire, foi uma das pessoas
mais importantes e admiraveis da medicina. Desde crianga sonhava em ser médico, e aos 13
anos era assistente de cirurgido. Ao conversar com uma camponesa sobre variola, a jovem
informou que n&o corria risco de contrair essa doenca apos ja ter contraido a variola da vaca.
Com isso, Jenner foi averiguar a informacéo observando as familias de fazendeiros. Aos 21 anos,
foi para Londres, onde estudou com o renomado cirurgiao John Hunter (1728-1793), fundador da
anatomia patoldgica na Inglaterra. Em 1771, retornou para Berkeley para praticar medicina. Ja
era de conhecimento geral, em Gloucestershire, que mulheres que ordenhavam vaca, vitimas da

variola da vaca, eram imunes a variola.13

Em 1796, Jenner adaptou a vacina contra a variola bovina para produzir imunidade a
variola humana. Assim, essa pratica foi adotada de imediato, controlando a doenca.
Considerando que a variola era uma doenca variavel, a inoculacdo de material infectado oferecia
a possibilidade de tratamento preventivo. Jenner demorou 20 anos para estudar e completar o
problema de forma sistematica com uma experiéncia conclusiva. Dessa forma, ele extraiu o
contetudo de uma pustula da mao de uma jovem leiteira afetada pela variola das vacas e injetou
no braco de um menino de 8 anos. Nao houve efeitos colaterais e a experiéncia foi um sucesso,

visto que o menino ndo contraiu a doenga.

Em 1798, Jenner publicou seu trabalho intitulado de “Uma investigacdo sobre as causas e
efeitos da vacina contra a variola”. Apesar da resisténcia e criticas iniciais ao seu método, a
vacina se tornou amplamente conhecida e praticada em todo o mundo. Os surtos epidémicos

continuaram acontecendo no século XIX e a vacinagédo sé se tornou efetiva no século XX, apés a
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campanha iniciada no Rio de Janeiro por Oswaldo Cruz. Em 1980, a OMS declarou que a variola

foi erradicada.'?
Controle e erradicag&o de doengas infecciosas por vacinagéo.

Assim como o controle da variola, outras doencgas também passaram por esse processo,
principalmente devido aos programas de vacinagdo em massa, para conferir imunidade coletiva a

populacdo, o sarampo e a poliomielite sdo alguns exemplos.?%24

A primeira vacina contra o sarampo foi licenciada nos EUA em 1963, levando a uma
queda nos casos semanais de 1000 para 200 em seis meses. Porém, a distribuicdo desigual da
vacina limitou o impacto duradouro. Em 1970, mandatos escolares garantiram a matricula apenas
de criangas imunizadas, iniciando a era de erradicacdo da doenca. Nos anos seguintes, surgiram
preocupacdes infundadas sobre a seguranca vacinal, como a falsa ligacdo com o autismo em
1998, sem base cientifica sélida.?>?* Ja no Brasil, a vacina foi introduzida na década de 1960,
proporcionando declinio progressivo nas ocorréncias e na mortalidade por sarampo, entretanto
esta doenca ainda néo foi erradicada em nenhum pais. Isso se deve principalmente pela alta
infectividade do virus, demonstrando a necessidade de mudltiplas estratégias para que a

erradicacédo da doenca seja efetiva.*

Em relacdo a poliomielite, a primeira vacina foi desenvolvida em 1950 por Jonas Salk,
contendo o virus inativado, e apds 5 anos a vacina foi licenciada. Os resultados foram positivos,
com eficacia de 70% e uma reducdo de mais 90% nos casos em 2 anos. No mesmo ano do
licenciamento da vacina inativada, Albert Sabin desenvolveu a vacina oral contendo o virus
atenuado. Nove anos depois, testes foram realizados na Unido Soviética e na Tchecoslovaquia e
provaram a eficacia e seguranca da vacina, sua facil administracdo tornou-se ideal para

campanhas de vacinacdo em massa.??

No Brasil, o Ministério Publico adotou oficialmente a vacina atenuada em 1961.
Inicialmente, foram realizadas campanhas nos grandes centros urbanos como S&o Paulo e Rio de
Janeiro, e depois se disseminaram para varias capitais do Brasil. "Uma gota, duas doses: uma
crianca sadia, livre da paralisia” foi o lema de uma das campanhas de vacinacédo da época, para

conscientizar os pais acerca da importancia da vacinacéo.?®

O dltimo caso notificado no Brasil foi em 1990 e dados mais recentes mostram que em

2021 apenas 2 infecgGes por poliovirus selvagem foram registrados.?!28

Classes de vacinas
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O mecanismo de agdo das vacinas € responsavel pela sua efetividade, envolvendo a
imunidade adaptativa e a memoria imunoldgica. A primeira € responsavel pelos antigenos de
patdégenos particulares, ou seja, um anticorpo especializado traz como beneficio uma resposta
mais especifica e eficiente para o combate. Além desse mecanismo, a memadria imunoldgica, se
da pelas células B e T de memodria, que ao serem estimuladas desencadeiam melhor resposta

imunoldgica, prevenindo o desenvolvimento de sintomas da doenca.?>?’

Tais mecanismos podem ser estimulados de diferentes modos, dependendo da classe da
vacina, que incluem organismos vivos atenuados, inativados ou componentes do agente

infeccioso.

As vacinas de organismos inteiros inativados evitam a replicacdo daquele microrganismo
através da destruicdo apropriada, eliminando sua capacidade de provocar doencas, todavia,
preservando sua constituicdo antigénica. Exemplos desse tipo de vacina incluem as de
poliomielite, hepatite A e raiva. Coqueluche, colera e febre tifoide sdo exemplos de bactérias

inteiras inativadas.

As vacinas de organismos vivos, geralmente, utilizam organismos que foram atenuados,
0s quais sdo enfraquecidos, devido a replicacao ser limitada em extensdo, ndo causando doenca
em pessoas saudaveis. Tal classe é altamente imunogénica, conferida pela maior dose de
antigeno presente em sua composicao. Exemplos dessa classe incluem as vacinas contra

poliomielite, sarampo, caxumba, rubéola e tuberculose.

Com o0 avanco das vacinas, percebeu-se que dentro de um patdégeno existem diversos
antigenos que nao se relacionam com o processo imunolégico do individuo, podendo prejudicar a
resposta protetora e ocasionar hipersensibilidade. As vacinas de subunidades evitam essa

resposta, pela identificacdo dos patégenos especificos.?>?’

Existem diversas subunidades, como os toxoides, que consistem na purificacdo de
toxinas bacterianas através da desnaturacdo de proteinas (como as vacinas contra difteria e
tétano) e a vacina de subunidade viral contra o virus da hepatite b, sendo a primeira a utilizar a

tecnologia de DNA recombinante para formar os antigenos de superficie.

Outra classe séo as vacinas de carboidratos, desenvolvidas em virtude dos glicanos que
estdo presentes na superficie de diversos patdogenos. Nessa classe ha especificidades, como a
necessidade de ser acoplada a uma proteina carreadora, sua heterogeneidade e sua baixa

afinidade com anticorpos antiproteinas. Entretanto, os glicoconjugados estdo sendo aprimorados,
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alguns exemplos incluem vacinas que protegem contra Haemophilus influenzae tipo b (Hib),

Neisseria meningitidis, Salmonella typhi e Streptococcus pneumoniae.

Por fim, existe ainda uma classe em desenvolvimento de vacinas de &cidos nucleicos
(DNA e RNA). No caso da COVID-19 novas plataformas de vacinas surgiram, incluindo a
utilizacdo de RNA, que se concretizaram e geraram varias vacinas de mRNA extremamente bem-
sucedidas para a COVID-19.23

Desenvolvimento de vacinas para o SARS COV-2 durante a pandemia COVID-19

Os coronavirus pertencem a familia Coronaviridae. Tem esse nome em detrimento das
espiculas que possui em sua superficie, lhe dando aparéncia de uma coroa. Sao virus
envelopados e com material genético de uma Unica fita de RNA de sentido positivo. Dentre as
varias espécies existentes, algumas podem causar doengcas em humanos, como, por exemplo, o
SARS-Cov-2, o qual foi responsavel pela pandemia da Covid-19. As proteinas estruturais do
Sars-Cov-2 sao: proteinas de espiculas (S), proteinas do envelope (E), proteinas de membrana
(M) e a fosfoproteina nucleocapsidica. Cada espicula possui subunidades (S1 e S2), as quais se
ligam a receptores na membrana de células hospedeiras, iniciando uma cadeia de sinais, que
termina com a fusdo do envelope viral com a membrana celular, liberando o genoma viral no
citoplasma. Alguns estudos mostraram que a subunidade S1 se liga diretamente a peptidase da
enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2), presente nas células do pulméo, coracao, intestino,
rins, figado, neurdnios e células do sistema imune. Portanto, a Covid-19 € uma doenca sistémica,

com alvo principal o pulmé&o.5:16:19.20

As vacinas sao as principais estratégias de intervencdo no controle da transmisséo e
infeccdo pelo SARS-CoV-2. Normalmente, a producdo de vacinas demora de 10 a 15 anos,
sendo que o tempo recorde antes foi de 5 anos. Entretanto, em decorréncia da emergéncia de
saude publica, a vacina do Sars-Cov-2 foi produzida em 1 ano, visando controlar as complicacdes

da doenca e sua alta viruléncia.®816.19

A proteina spike tem um papel importante na entrada, ligacdo e inducdo de anticorpos
neutralizantes pelo virus e por isso é o alvo para o desenvolvimento de vacinas. As tecnologias
usadas para fabricacdo de vacinas sao: virus ativo (vacina atenuada), virus inativado (vacina

inativada), vacina recombinante, vacina de DNA e vacina de RNA mensageiro.>1719

Vacinas inativadas contra 0 SARS-CoV-2
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Como citado anteriormente, as vacinas inativadas sao realizadas com o virus inicialmente
inativado, sendo quimicamente ou por irradiacdo. Isso permitira que os acidos nucleicos do virus
sejam destruidos, mantendo seus antigenos integros. Quando a vacina para 0 SARS-Cov desse
tipo foi avaliada, observou-se inducdo da imunidade humoral. Em 2020 foi desenvolvida uma
vacina purificada inativada contra o virus, encontrada para incitar anticorpos neutralizantes
especificos do SARS-CoV-2 em primatas ndo humanos. Foi verificado que o0s anticorpos
neutralizaram 10 cepas do virus da COVID-19. Esse tipo de vacina ndo exige a entrada no nucleo
da célula hospedeira para serem transcritas e por isso sdo consideradas mais vantajosas.
Entretanto, ha riscos para a saude publica associado a inativacdo incompleta, levando a

respostas imunes ou inflamatdrias indesejadas. 819
Vacinas atenuadas contra 0 SARS-CoV-2

Como foi mencionado anteriormente, esse tipo de vacina € desenvolvida por meio de
virus cuja viruléncia foi diminuida em laboratério, permitindo que ele se replique no hospedeiro
enquanto produz patogénese leve, caso tenha. Esta € uma das tecnologias basicas usadas para
desenvolver vacinas humanas licenciadas. Contudo, existe uma preocupacdo com relacdo a

adequacao desse tipo de vacina para a populacéo idosa, a qual € uma parte do grupo de risco.*®
Vacinas recombinantes contra o SARS-CoV-2

Tipo de vacina que utiliza a tecnologia de vetor-viral ndo replicante de adenovirus, ou
seja, a base de acido nucleico. 6,9 Dessarte, consistem em vacinas com o “design” mais popular
para as vacinas atuais, além de consistirem em proteinas imunogénicas de um patégeno
produzidas usando métodos biomédicos convencionais ou tecnologia de DNA recombinante.
Ademais, geralmente, as vacinas desse tipo sdo seguras e aliviam 0s riscos associados ao
manuseio de patdgenos, recuperacao de viruléncia e inducdo de respostas imunes prejudiciais.
Porém, ndo induzem respostas imunes robustas ou duradouras e requerem adjuvantes
apropriados e doses repetidas. Comparando com outras plataformas, como vacinas vivas
atenuadas ou inativadas, a producdo recombinante de vacinas de subunidades facilita a rapida

expansdo para fabricacdo industrial.3!
Vacinas de DNA contra o SARS-CoV-2

Esse tipo fornece genes ou fragmentos da vacina de DNA, codificando antigenos
imunogénicos para as células do hospedeiro usando plasmideo de DNA como vetor, induzindo
respostas imunes humorais e mediadas por células de forma eficiente. A fabricagdo da vacina é

feita de forma que o material genético é translocado para o nucleo celular do hospedeiro. Assim
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gue chega la, o promotor presente na estrutura vetorial € ativado, desencadeando a transcri¢cao
do gene usado para a vacina através da maquinaria celular do hospedeiro, que seriam as células
com antigenos, 0s quais sdo 0s principais alvos para receber o material genético. Esse tipo de
vacina é altamente estavel, com menos necessidade de refrigeracao, portanto, é pratico para uso

em areas endémicas.*1%19
Vacinas contra SARS-CoV-2 comercializadas no Brasil

Coronavac

7

A tecnologia utilizada é a de virus inativado (morto) que é capaz de promover uma
resposta imune mais ampla, ndo sendo restrita a apenas uma proteina. Um estudo publicado na
revista Clinical Microbiology and Infection demonstrou que essa vacina apresenta alta eficacia na
resposta humoral e celular contra o virus, além de promover memoria imunoldgica comparavel a
de pacientes convalescentes. A maioria das reacfes adversas foram classificadas como leves e a

mais relatada foi dor no local da aplicagcdo da vacina.”8 419
Pfizer

Baseada na tecnologia de RNA mensageiro (MRNA - sintético), este da instrucdes ao
organismo para a producdo de proteinas presentes na superficie do novo coronavirus, as quais
estimulam a resposta do sistema imune. Essa vacina encapsula o mRNA da proteina S dentro
das nanoparticulas lipidicas. Portanto, sua tecnologia é baseada no mRNA que codifica a
proteina S do virus. Em virtude da variabilidade estrutural da forma de pré-fusdo da proteina em
decorréncia do seu estado termodinamicamente metaestavel intrinseco, isto faz gerar uma
conformacdo mutante estabilizada (RNA modificado por nucleotideos - modRNA) a qual copia a
conformacao pré-fusdo. Apds estudos realizados, verificou-se que a vacina apresentava 95% de
eficacia na prevencdo da COVID-19. Os efeitos colaterais sistémicos mais frequentes apos a
administracdo da vacina foram dor a curto prazo, ligeira a moderada na area da injecado, fadiga e
cefaleia. Entretanto, um namero limitado de pessoas experimentou reacdes adversas graves o
gue levou a sua renuncia do estudo. Alguns estudos sugerem que a vacina da Pfizer € menos

eficiente contra um pseudovirion da variante alfa, contra a variante gama e variante beta. 121419
Astrazeneca

Utiliza um adenovirus modificado, um virus de DNA de fita dupla, ou seja, a tecnologia
utilizada é o vetor viral, que infecta chipanzés e é manipulado geneticamente para inser¢cdo do

gene codificador da proteina spike (proteina S). Um dos desafios de usar esses vetores € que a
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pessoa pode ter imunidade pré-existente, portanto, pode diminuir sua eficacia. Assim, o uso do
adenovirus de chimpanzé diminui possiveis interacdes com anticorpos antiadenovirus
prevalentes. Nos estudos, foram observados efeitos colaterais como dor, mal-estar, febre leve,
dor muscular, calafrios e cefaleia. Nado foram identificadas reacdes adversas graves. Apos 0s
estudos realizados, foi observado que a vacina apresentava 70% de eficacia média. Nos estudos
em que individuos participantes (18-55 anos) receberam 2 doses, houve uma diminuicdo de
59,5% no numero de casos sintomaticos da doenca. Dados indicam que essa vacina nhao
precisara ser modificada para ser usada como prote¢édo de outra variante. Todavia, outro estudo

demonstrou baixa eficiéncia contra a variantes beta.®

Em 2021 descobriram casos de pessoas com trombocitopenia trombética imune induzida
por vacina (VITT), a qual ocorreu, inicialmente, em populagdes vacinadas com Astrazeneca.
Alguns relatos referem que apOs receberam a vacina, pacientes saudaveis desenvolveram
trombocitopenia e trombose em locais incomuns, como veias cerebrais e/ou veias

esplénicas.>141°
Janssen

E a primeira a ser listada pela OMS como regime de dose Unica, facilitando a logistica de
vacinacao. Os dados de grandes ensaios clinicos compartilhados pela empresa também mostram
gue a vacina é eficaz em popula¢gdes mais velhas. 32 Inclui a mesma bula dos produtos da Pfizer
e da Moderna, mas usa um adenovirus incompetente de replicacdo bem estabelecido como
pacote de entrega.33 Portanto, € um vetor recombinante, replicacdo-incompetente adenovirus
humano tipo 26 (Ad26) que codifica uma proteina spike SARS-CoV-2 ligada a membrana em uma
conformacao estabilizada da pré-fusdo, com base na cepa original de Wuhan do SARS-CoV-2,
gue foi autorizado para uso emergencial em todo o mundo. Dessa forma, como uma vacina
primaria de dose Unica e uma dose de reforco homologa mostrou-se segura e imunogénica,
provocando respostas imunes humorais e celulares que estdo associadas a eficacia protetora
contra a estirpe original do SARS-CoV-2 e a infeccdo da variante, COVID-19 moderada a grave, e
a hospitalizacdo e a morte COVID-19-relacionadas.35 Possui eficacia global de 66,9% na

prevencéo contra a COVID-19, apds 14 dias de aplicacédo do imunizante.3*
Sputnik V

A acgédo da vacina Sputnik V implica o uso de vetores adenovirais que n&o sao capazes de
replicacdo no corpo humano. Porém, estes vectores podem entregar o gene da glicoproteina

SARS-CoV-2 S nas pilhas humanas. A imunizacdo heteréloga prime-boost usada para a vacina
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Sputnik V requer dois adenovirus de sorotipos diferentes: Ad26 e Ad5. Isso possibilita
recomendar um intervalo de trés semanas entre a primeira e a segunda dose da vacina. Sua
efichcia com base em resultados de ensaio clinico randomizado controlado por placebo foi de
91,6%. 3¢

Covaxin

Vacina desenvolvida de forma independente pela Joint Venture do Conselho Indiano de
Pesquisa Médica (ICMR), Instituto Nacional de Virologia e Bharat Biotech. Usa tecnologia de
plataforma derivada de células Vero inativada Whole-Virion testada pelo tempo que usou
Alhydroxiquim-lIl como adjuvante, ou seja, € formulada a partir de um antigeno SARS-CoV-2
inativado. Foi demostrada uma eficacia de 81%, em alguns estudos. Outrossim, vale destacar que
foi a primeira vacina COVID-19 desenvolvida pelo Conselho Indiano de Pesquisa Médica (ICMR)
e pela e pela Bharat Biotech, tendo esse percentual de eficiéncia para a prevencéo da infeccao
por SARS-CoV-2.%

Efeitos colaterais/adversos observados nos ensaios clinicos realizados com as vacinas
contra o SARS-COV-2

Os efeitos colaterais comuns de curto prazo da vacina de RNAm contra o SARS-CoV-2
séo: febre, calafrios, dor no local da injecdo e dores musculares. Contudo, essas reacfes sao
necessarias para ativacdo do sistema imunologico. Ademais, as possiveis complicacdes
induzidas pelas vacinas da COVID-19 incluem disfuncdo da coagulacédo, cardiopatias, doencas
imunoldgicas (reacbes alérgicas, hepatite autoimune e doencas autoimunes da tireoide) e
doencas do sistema nervoso. Todavia, a incidéncia dessas complicacbes é baixa e deve ser

estudada e avaliada a longo prazo.®

Outrossim, a incidéncia de complicacdes trombdticas em pacientes com COVID-19 é alta.
Na leséo por essa doenca, a microvasculatura pulmonar € um local inicial de formacao de trombo,
entretanto, pode ocorrer em outras partes do corpo, ou seja, extrapulmonar. Destarte, essas

complicagBes por trombose podem ocorrer como consequéncia da doenca propriamente dita.

9,13,16

Alguns estudos apontaram coagulos sanguineos cerebrais incomuns em jovens
previamente saudaveis em um prazo de 15 dias apds receber a vacina da AstraZeneca.
Entretanto, foi relatado casos de tromboses venosas em pessoas que se vacinaram com a
Janssen e, com isso, pesquisadores sugeriram a relacdo de sintomas com vacinas de
adenovirus, uma vez que esses efeitos adversos ndao foram observados em individuos os quais
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se vacinaram com vacinas de mRNA. No entanto, estudos mais aprofundados a longo-prazo sao

necessarios sobre o assunto.>?

7

No caso das vacinas vetoriais virais, € importante salientar que o anticorpo anti-
PF4/polianion esta diretamente envolvido na trombose. Entretanto, esse anticorpo também é
reconhecido em pacientes com COVID-19. Embora a presenga do anticorpo anti-PF4 néo induza
diretamente a trombose, ela pode refletir o aumento da PF4, que pode estar envolvida na
trombogénese. Além disso, 0s papeis fisiolégicos envolvidos da PF4 sdo neutralizar a
antitrombogenicidade do endotélio vascular e ativacdo plaquetéria, e, a PF4 também auxilia o
efeito bacteriocida, se ligando a poliaminions bacterianos, contribuindo para a defesa do

hospedeiro. %1316

CONCLUSAO

No decorrer deste estudo, pode ser analisado o papel fundamental da vacinacdo no
controle e erradicacdo de doencas infecciosas ao longo do tempo. Em adicdo, através da
imunizacdo em massa foi possivel eliminar ou controlar efetivamente muitas patologias
contagiosas, como o sarampo e poliomielite, enfermidades que representavam grande risco a
saude publica. Entretanto, foi propagado medo e desinformagao (“Fake news”) sobre o processo

de vacinacdo, com pessoas questionando sobre a seguranca da vacina.

A pandemia da COVID-19 desafiou a saude global com restri¢cdes, isolamento social e
preocupacdes com saude fisica e mental. Cientistas trabalharam rapidamente para desenvolver
vacinas contra o Sars-CoV-2, visando reduzir casos graves e 0bitos. Apesar de receios iniciais, a
imunizacao foi fundamental para conter o virus e proteger as populacdes. A vacinacao foi crucial
para controlar a pandemia e promover a imunidade coletiva, essencial para minimizar os impactos

na saude publica.

Revisbes como essa Sao importantes para caracterizacdo de novos métodos de
imunizacdo para o controle de doencas infecciosas. Ademais, esforcos como este devem ser
frequentes na comunidade académica/cientifica, visto o progresso tecnolégico da induastria
farmacéutica para o desenvolvimento de novos farmacos, e a necessidade de caracterizacdo do

impacto destes farmacos na saude publica global.

Em suma, ao analisar a evolucdo das vacinas desde a sua origem até os dias
atuais, dando énfase nas que desempenharam reducdo dos casos de COVID-19 durante
pandemia, podemos direcionar informacbes e promover um melhor entendimento acerca do
assunto. Dessarte, essas vacinas simbolizam um triunfo da ciéncia no combate contra a doenca,
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além de nos capacitar a disseminar informacdes precisas e de confianga sobre o assunto. Em

conclusado, as vacinas salvam vidas.
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