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RESUMO

As vacinas contra a COVID-19 utilizadas no pais no Brasil sdo a CoronaVac, vacina de virus
inativado do laboratério Sinovac que tem apresentado eficacia geral de 50,39%, e a
AstraZeneca, vacina de vetor viral de Oxford, que tem demonstrado eficacia geral de 70,42%.
Desde fevereiro de 2021, foi aprovada pela Anvisa, a vacina da Pfizer, em parceria com 0
laboratdrio BioNTech, que usa a tecnologia de RNA mensageiro. A vacina de vetores virais do
laboratério americano Johnson & Johnson também foi aprovada para uso emergencial. As
vacinas com vetores virais contém o virus atenuado ou inativado como carreador de gene que
codifica uma proteina de interesse do patégeno, capaz de gerar imunidade. Estudos recentes
com vacinas vetoriais contra 0 SARS-COV-2 ndo demonstraram incorporacdo, mas ainda séo
necessarios dados que discutam os efeitos dessa tecnologia a longo prazo. A tecnologia de

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 5, n. 3,p.11024-11034, may./jun., 2022



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

11025

vetores virais sdo uma nova plataforma que tem sido estudada em varios centros de pesquisa.
Todavia, por ser algo novo, seu uso ainda é desafiador. O uso de vetores virais recombinantes
surgiu como um atraente instrumento para o desenvolvimento de vacinas contra doengas de
dificil controle e estdo sendo amplamente utilizados no contexto atual.

Palavra-chave: vacina, COVID-19, imunizacdo, vacina para COVID-19, vetores virais.

ABSTRACT

The vaccines used against COVID-19 in Brazil are CoronaVac, an inactivated virus vaccine
from the Sinovac laboratory, which has shown an overall efficacy of 50.39%, and AstraZeneca,
an Oxford viral vector vaccine, which has shown an overall efficacy of 70.42% . Since February
2021, Pfizer's vaccine has been approved by Anvisa, in partnership with the BioNTech
laboratory, which uses messenger RNA technology. The viral vector vaccine from the
American laboratory Johnson & Johnson has also been approved for emergency use. Vaccines
with viral vectors contain the attenuated or inactivated virus as a gene carrier that encodes a
protein of interest to the pathogen, capable of generating immunity. Recent studies with vector
vaccines against SARS-COV-2 have not demonstrated incorporation, but data are still needed
to discuss the long-term effects of this technology. Viral vector technology is a new platform
that has been studied in several research centers. However, being something new, its use is still
challenging. The use of recombinant viral vectors has emerged as an attractive tool for the
development of vaccines against difficult-to-control diseases and are being widely used in the
current context.

Keywords: vaccine, covid-19, immunization, vaccine for COVID-19, viral vector vaccine.

1 INTRODUCAO

A histdria da vacina teve inicio no século XVIII, quando o médico inglés Edward Jenner
utilizou a vacina para prevenir a infeccdo viral pela variola, que foi a primeira doenca infecciosa
a ser erradicada por uma vacina. O termo “vacina” foi oficializado em 1881 por Louis Pasteur,
e desde entdo, diversos estudos acerca do tema tém sido realizados (FIOCRUZ, 2019). De
acordo com o dicionario Michaelis, a definicdo de vacina seria uma suspensdo de
microrganismos patogénicos mortos ou atenuados que, introduzida no organismo, determinara
a formacéo de anticorpos capazes de imunizar o paciente contra o virus em questdo. Considera-
se, entdo, as vacinas como imunizantes ativos capazes de promover protecdo a determinados
patogenos.

Com a pandemia da COVID-19, evidenciou-se a importancia e a necessidade da
manutencdo da vacinagdo. Em contrapartida, observa-se a queda na procura de vacinas para
prevencdo de outras enfermidades. Sendo os programas de imunizacéo considerados servicos
essenciais de saude, a Coordenacdo Geral do Programa Nacional de Imunizacdo adotou
medidas para que o servico de vacinacdo ndo seja interrompido (MINISTERIO DA SAUDE,
2020). No Brasil, sdo distribuidas aproximadamente 300 milhdes de doses de imunobioldgicos
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por ano. Desde 2015 observa-se queda da cobertura vacinal, que se agravou durante a pandemia
do novo coronavirus. De acordo com o Ministério da Saude (MS), a reducéo na procura de
vacinacdo nesse periodo pode se dar devido a relutdncia da comunidade ou devido as
recomendacdes de distanciamento social.

Apesar da citada queda na cobertura vacinal, um levantamento feito com as secretarias
de salde e divulgado por um consorcio dos veiculos de imprensa brasileiros aponta que pelo
menos uma dose de vacina foi aplicada em quase 17 milhdes de brasileiros até o dia 30 de
mar¢o de 2021, enquanto quase cinco milhdes ja tomaram as duas doses necessarias para a
imunizacdo. (MINISTERIO DA SAUDE, 2021). As vacinas utilizadas no pais, até ent&o, s3o a
CoronaVac, vacina de virus inativado do laboratorio Sinovac que tem apresentado eficacia geral
de 50,39%, e a AstraZeneca, vacina de vetor viral de Oxford, que tem demonstrado eficacia
geral de 70,42% (REDE D’OR, 2020). Em fevereiro de 2021, foi aprovada pela Anvisa, para
uso emergencial, a vacina da Pfizer, em parceria com o laboratério BioNTech, que usa a
tecnologia de RNA mensageiro. A vacina de vetores virais do laboratério americano Johnson
& Johnson também foi aprovada para uso emergencial no Brasil, e a previsao € de que esta
vacina comece a ser aplicada no pais a partir do segundo semestre de 2021. Além disso, outra
opcao disponivel no mercado, é a vacina russa Sputnik V, que também usa a tecnologia de
vetores virais, mas que ainda nao foi aprovada pela Anvisa para o0 uso no Brasil.

As vacinas com vetores virais contém o virus atenuado ou inativado como carreador de
gene que codifica uma proteina de interesse do patdgeno, capaz de gerar imunidade (SBI, 2021).
Estudos recentes com vacinas vetoriais contra 0 SARS-COV-2 ndo demonstraram
incorporacdo, mas ainda sdo necessarios dados gque discutam os efeitos dessa tecnologia a longo

prazo.

2 METODO

Este artigo é uma revisdo narrativa realizada no periodo de julho de 2020 a abril de
2021, por meio de pesquisas nas bases de dados PUBMED/Scielo, do Ministério da Saude, da
Sociedade Brasileira de Imunologia e FIOCRUZ. Foram utilizados os descritores “vaccine”,
“covid-19”, “immunization”, “vaccine for COVID-19", “viral vector vaccine”. Nesta busca,
foram encontrados 4.540 artigos, posteriormente submetidos a critérios de sele¢do. Os critérios
de inclusédo foram artigos nos idiomas portugués e inglés, publicados no periodo de 2015 a 2021
e que abordavam as tematicas propostas para esta pesquisa, estudos do tipo revisdo e meta-
andlise, disponibilizados na integra. Ap6s os critérios de sele¢do, restaram 47 resultados que
foram submetidos a leitura minuciosa para a coleta de dados. Os resultados foram apresentados
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de forma descritiva, divididos em categorias tematicas abordando: tipos de vacinas, vacinas

atenuadas, inativadas, de proteinas recombinantes e de vetores virais.

3 RESULTADO E DISCUSSAO

O Brasil tem sido um pais exemplo em todo 0 mundo quanto as politicas de imunizacéo.
A primeira vacina a chegar ao pais foi a vacina contra a variola, em 1804. Quase um século
depois, entre 1900 e 1901, foi criado o Instituto Soroterapico do Rio de Janeiro, a futura Fiocruz,
e o Instituto Serumtherapico, que veio a se tornar o Instituto Butantan. Logo em seguida, em
1904, ocorreu a famosa Revolta da Vacina no pais, ocorrida no Rio de Janeiro contra a
obrigatoriedade da vacinagdo contra a variola. Além de grandes outros marcos histéricos no
século XX relacionados as vacinas, vale ressaltar a criagdo do Programa Nacional de
Imunizacdo (PNI), que visa erradicar doencgas por meio da vacina¢do da populacdo em massa,
e tem sido exemplo mundial no quesito imunizacdo. O PNI é responsavel por aspectos como
aquisicdo, planejamento, infraestrutura, logistica, treinamento e, recursos humanos
relacionados as campanhas de vacinacdo (BRASIL, 2021). Em 1977, teve-se 0 primeiro
calendario de vacinag&o nacional, e em 1986, nasce o personagem Z¢é Gotinha. E perceptivel, a
partir da historia da vacinacdo e do proprio PNI, que a imunizacdo € um aspecto de extrema

importancia no Brasil, assim como no mundo todo (STEVANIM et al, 2019).

3.1 TIPOS DE VACINAS

No Brasil, existem 4 tipos principais de vacinas utilizadas pelo Ministério da Satde para
garantir a imunizacdo da populacdo. As vacinas atenuadas e inativadas sdo plataformas
tradicionais, utilizadas, por exemplo, no controle do sarampo e influenza, respectivamente. Ja
as vacinas de proteina recombinante e de vetores virais sdo tecnologias atuais ja utilizadas no
controle do papilomavirus humano e do Ebola. Ja algumas plataformas como vacinas de RNA
e DNA ainda ndo foram utilizadas em imunizagdes licenciadas.

As vacinas atenuadas convencionais sao produzidas por um processo amplamente
conhecido pelo setor farmacéutico, que ja é usado em diferentes vacinas humanas licenciadas e
em laboratorios publicos oficiais brasileiros. Por meio de versdes geneticamente enfraquecidas
do virus, eles se replicam no individuo receptor, proporcionando uma resposta imune sem
causar a doenga, ou seja, visa a perda da viruléncia e 0 mantimento da imunogenicidade do
virus. No entanto, causam algumas preocupacdes, como o fato de uma possivel reversdao ou
recombinacdo com o virus atenuado. Ressalta-se que essas vacinas sdo contraindicadas para
individuos imunodeprimidos e gestantes (FIOCRUZ, 2019)
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As vacinas inativadas sdo produzidas pelo crescimento do virus em culturas de células
e, em seguida, pela inativagdo quimica ou fisica do microrganismo. O virus inativado é
frequentemente combinado com alimen ou outro componente na vacina para estimular uma
resposta imune. Como parte das vacinas inativadas, tem-se as vacinas de subunidades, que sao
fragmentos do virus (antigenos) purificados. As vacinas inativadas e de subunidade ndo chegam
a “imitar” a doengca como as atenuadas, o que fazem ¢ “enganar” o sistema imune, pois este
acredita que o agente infeccioso morto, ou uma particula dele, representa perigo real e
desencadeia o processo de protecdo (GOMEZ et al, 2018). Elas sdo normalmente administradas
por via intramuscular. Sua producdo exige uma instalacdo de nivel 3 de biosseguranca. As
respostas imunes a uma vacina inativada contra SARS-CoV-2 tem como alvo ndo apenas a
proteina spike, mas também outros componentes do virus (MINISTERIO DA SAUDE, 2020).
O Instituto Butantan, com a CoronaVac, e a empresa chinesa Sinovac utilizam essa tecnologia
de inativacéo.

As vacinas de vetores virais podem ser subdivididas em 3 tipos: a de vetores
incompetentes para a replicacdo, a de vetores competentes e a de vetores de virus inativados. A
vacina de vetores incompetentes é programada para que ndo ocorra replicagdo do vetor in vivo
e para projetar a proteina viral, que € o alvo imune pretendido. A sua desvantagem é que uma
possivel imunidade pré-existente do vetor pode atenuar a imunogenicidade da vacina. Todavia,
a vacina de vetores competentes esta associada a cepas de virus atenuados, resultando assim,
em uma resposta imunoldgica mais intensa, caso comparada a vacina por vetores
incompetentes. Por fim, se tem a vacina de vetores de virus inativados, na qual os vetores sdo
programados para expressar uma proteina alvo, e pelo fato destes serem inativados, a replicacéo
se torna invidvel, mesmo em um individuo imunocomprometido.

Os Vetores de Adenovirus (Ad) estdo entre os vetores virais mais comumente
empregados, com grande quantidade de estudos pré-clinicos e clinicos avaliando sua eficacia
protetora contra uma variedade de doencas infecciosas disponiveis (RAUCH et al, 2018). Os
adenovirus humanos tém distribuicdo mundial e circulam amplamente em diferentes
populagdes, o que significa que muitos individuos ja possuem anticorpos neutralizantes de alto
titulo pré-existentes que podem interferir na eficacia da vacina, especialmente nos grupos
etarios mais idosos ja que, com o avanco da idade, o individuo acumula imunidade a mais
sorotipos (CHEN et al, 2010). Por exemplo, dependendo da regido geografica, 35-95% dos
humanos possuem concentragdes circulantes significativas de anticorpos neutralizantes para o
adenovirus Ad 5 e 40% de soro prevaléncia de anticorpos para o adenovirus Ad 26
(JEYANATHAN et al, 2020). O uso de sorotipos raros pode superar essa limitacdo. Como 0s
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humanos ndo tém exposicdo ao adenovirus de chimpanzé, ndo possuem imunidade pré-
existente a ele (BARNES et al, 2012). Os efeitos inflamatdrios provocados pelos adenovirus
significam que ndo é necessario utilizar adjuvantes para direcionar a atencdo do sistema
imunoldgico para a proteina viral. Os proprios adenovirus estimulam a inflamacéo, que é
mantida sob controle com a administracdo de vacinas em doses baixas. Uma vez que 0S
adenovirus transportam seu genoma para o0 nucleo da célula hospedeira para transcricdo e
replicacéo, existe o risco de integracdo gendmica, no entanto, predominantemente, o vetor
permanece na forma circular. Os vetores virais podem ser fabricados em sistemas de cultura de
células de mamiferos, que suportam altos rendimentos virais a custos de producao relativamente
baixos, mas a amplificacdo da semente viral requer instalagbes com nivel de biosseguranca
(RAUCH et al, 2018).

As vacinas de proteina recombinante sdo compostas por proteinas virais expressas em
um de seus varios sistemas. Sdo consideradas seguras por ndo possuirem o material genético
do virus, compostas de proteinas recombinantes ou peptideos sintéticos. Geralmente nao
induzem efeitos colaterais nos locais da injecdo (AMANAT et al, 2020), e requerem 0 uso de
adjuvante e repetidas aplicacbes da vacina para gerar uma resposta imunolégica
(JEYANATHAN et al., 2020), o que aumenta o risco de desenvolver um mecanismo chamado
de amplificacdo dependente de anticorpo (ADE) (ZHANG et al, 2020). As vacinas contra a
COVID-19 recombinantes em desenvolvimento incluem vacinas de proteina de pico
recombinante, vacinas RBD recombinantes e vacinas de particulas semelhantes a virus (VLP).

Por fim, as vacinas de DNA sdo baseadas em plasmideos que contém promotores que
levam a expressdo aos mamiferos, de forma que a proteina alvo seja expressa no individuo
receptor. Essas vacinas, em geral, costumam ter baixa imunogenicidade e sua aplicacdo
demanda de dispositivos especiais alternativos, como eletroporadores, pois precisam chegar ao
nacleo celular para que possa ocorrer a transcricdo e, consequentemente, gerar a proteina para
estimular a resposta imune. As vacinas de DNA SARS-CoV-2 em desenvolvimento contém o
gene da proteina spike como alvo, principalmente através do receptor ACE2 (Enzima
Conversora de Angiotensina 2). Sabe-se que 0 acesso do coronavirus ao corpo humano é
facilitado pela presenca dessa proteina, e 0 ACE2 também esté associado a anosmia e hiposmia
relatadas por alguns pacientes que contrairam o virus.

Vacinas com vetores virais

A vacina Oxford/AstraZeneca possui 5 x 10%° particulas virais do vetor adenovirus
recombinante de chimpanzé, deficiente para replicacdo (ChAdOx1), que expressa a
glicoproteina Spike (S) do SARS-Cov-2 (GUIMARAES et al, 2020). Esta glicoproteina, por
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sua vez, é expressada localmente e estimula a formacéo de anticorpos neutralizantes e a resposta
imune celular no organismo. Para induzir a imunidade prevista, cada uma das duas doses de 0,5
mL deve ser aplicada via intramuscular em um intervalo de 4 a 12 semanas (VOYSEY et al,
2021). Todavia, a Organizacdo Mundial de Satde recomenda que o intervalo entre as duas doses
seja de 8 a 12 semanas (WHO, 2020). Deve ser armazenada em 2 a 8 graus celsius em local
sem exposicao a luz solar, possuindo uma validade de 06 meses a partir da data de fabricacéo.
A vacina mostrou ter 70,4% de eficacia (IC 95% 54,8 - 80,6) contra casos sintomaticos da
COVID-19 ap6s 14 dias depois da administracdo da segunda dose (VOYSEY et al, 2021). A
duracdo da protecdo imunoldgica ainda ndo foi estabelecida e, como em qualquer vacina, alguns
individuos podem ndo desenvolver a imunidade esperada (BRASIL, 2021). Além de reacdes
locais, como dor e hipersensibilidade local, reagdes sisttmicas como artralgia, fadiga, febre,
cefaleia, mialgia, ndusea e vomitos, foram relatadas mais frequentemente em pacientes entre 18
e 64 anos, principalmente ap6s a primeira dose. Todavia, a vacina apresentou uma possibilidade
rara, mas relevante, de ocasionar coagulacdo intravascular disseminada (7/20.000.000) e
trombose venosa cerebral (18/20.000.000) (VOYSEY et al, 2021). As principais
contraindicacBes quanto ao seu uso envolvem histérias de reacdo alérgica imediata ap6s a
vacinacdo da primeira dose e alergia a qualquer componente presente em sua formulacéo.
Devido a escassez dos dados disponiveis em relacdo ao assunto e como forma de precaucao, a
vacina ChAdOx1 ndo é recomendada durante a gravidez e durante a lactagdo, de modo que sua
aplicacdo deva ser baseada na avaliacdo de riscos e beneficios (BRASIL, 2021).

A vacina Janssen, da empresa Johnson & Johnson € baseada na replicacao do vetor viral
adenovirus sorotipo 26 incompetente, que expressa a proteina spike (S) estabilizada para induzir
a resposta imune contra 0 SARS-Cov-2 (FDA, 2021). Foi utilizado o mesmo vetor das vacinas
candidatas ao Ebola, HIV e zika virus (BAROUCH et al, 2011). Diferentemente das demais
vacinas desenvolvidas, € a Unica, até entdo, que sO necessita de apenas uma dose de 0,5 mL via
intramuscular para obter a resposta imunoldgica esperada. Assim como a vacina da
Universidade de Oxford, ela deve ser armazenada em 2 a 8 graus celsius em local sem exposi¢éo
a luz solar e possui uma validade de 3 meses a partir da data de fabricacéo. Os estudos apontam
que sua eficécia para casos leves e moderados foi de 66,9% (IC 95% 59,0 - 73,4) ap0s 14 dias
da aplicagdo e para casos graves foi de 85% apo6s 28 dias (FDA, 2021). Devendo ser
administrada em individuos maiores de 18 anos, a vacina se mostrou segura em estudos
preliminares nos Estados Unidos, e possui como principais efeitos adversos: reacdes locais no
local da vacina e sintomas sistémicos como febre, fadiga, mialgia, calafrios e cefaleia. Até o

momento, ndo apresentou nenhum evento grave relacionado.
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A vacina Janssen COVID-19 ndo deve ser administrada em individuos com historico de
reacdo alérgica grave a algum de seus componentes. Em virtude da falta de dados, os riscos e
maleficios da vacinacdo envolvendo gestacdo e lactacdo ainda ndo foram estabelecidos. Por
fim, ressalta-se que pessoas imunossuprimidas podem ter a resposta imune desejada da vacina
diminuida (FDA,2021).

Vacina baseada em vetor combinado, a Gam-COVID-Vac, desenvolvida pelo Centro
Nacional de Investigacdo de Epidemiologia e Microbiologia Gamaleyae popularmente
conhecida como vacina Sputnik V, é um imunizante baseado nos vetores virais rAd tipo 26
(rAd26) e rAd tipo 5 (rAd5) (OLIVEIRA et al, 2022). Sua resposta imunoldgica se faz a partir
da aplicacéo de duas doses de 0,5 mL via intramuscular, com intervalo de 3 semanas entre elas,
sendo a primeira dose do adenovirus 26 e a segunda dose do adenovirus 5. Deve ser conservada
em ambiente refrigerado entre 2 e 8 graus celsius e sua aplicacéo sé deve ser feita em individuos
com mais de 18 anos. Os desfechos de um grande estudo randomizado foram muito promissores
e satisfatdrios, de modo que a vacina apresentou uma eficacia de 91,6% (IC 95% 85,6 - 95,2)
contra casos leves e moderados da COVID-19 de 100% contra casos graves em um grupo
controle, com n = 15.000, a partir de 21 dias apds a primeira dose. Os efeitos colaterais foram
considerados satisfatorios, sendo os mais observados no estudo as reacdes locais, como dor e
hipersensibilidade no local da aplicacdo, e sintomas como febre, calafrios, fadiga, mialgia e
cefaleia. N&o foi constatado nenhum efeito adverso severo relacionado & vacinagdo. Assim
como as demais vacinas, suas contra indicacdes estdo relacionadas com histéria de reacdo
alérgica imediata ap0s a vacinacao da primeira dose e alergia a qualquer componente presente
em sua formulacdo. Devido a escassez dos dados e estudos disponiveis, seu uso nao esta
recomendado, inicialmente, em pessoas gestantes ou que estejam amamentando (LOGUNOV
et al, 2021).

4 CONCLUSAO

Apesar da histdria vacinal no Brasil e no mundo ser extensa, ainda ha muito o que se
pesquisar na area. As vacinas com a tecnologia de vetores virais sdo uma nova plataforma que
tem sido estudada em varios centros de pesquisa. Todavia, por ser algo novo, seu uso ainda é
desafiador. O uso de vetores virais recombinantes surgiu como um atraente instrumento para o
desenvolvimento de vacinas contra doengas de dificil controle. Algumas vacinas contra o
SARS-COV-2 utilizam esta plataforma como forma de imunizacao, das quais trés ja tém seu

uso aprovado no Brasil. Essas vacinas estdo em producgéo acelerada para o controle da pandemia
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do COVID-19, sendo necessarios maiores estudos que elucidem os efeitos dessa tecnologia a

longo prazo.
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