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Resumo

O SARS-COV-2 pertence a familia Coronaviridae e é responsavel pela doenca
denominada de COVID-19, considerada um problema de saude publica global. O
presente estudo teve como objetivo descrever a imunopatologia da COVID-19 e as
vacinas disponiveis atualmente. Trata-se de um estudo de analise descritiva e com
abordagem qualitativa, sobre a imunopatologia da COVID-19 e as vacinas disponiveis
atualmente. No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria aprovou em carater
emergencial no dia 17 de janeiro de 2021, os imunizantes CoronaVac do laboratério
Chinés SINOVAC em parceria com o Instituto Butantan, localizado no estado de Sao
Paulo, e a AstraZeneca da Universidade de Oxford na Inglaterra em parceria com a
Fiocruz no Rio de Janeiro. Ressalta-se que ainda possuem outras vacinas desenvolvidas
que aguardam aprovacdo emergencial pela ANVISA. Entretanto, no contexto atual
tornam-se vidveis ao clima brasileiro as que possuem armazenamentos de 2 a 8°C,
comumente para 0s imunizantes de outras doengas sem a necessidade de
ultracongeladores. Conclui-se gque as vacinas sdo garantias de eficacia imunoldgica para
a protecdo da populacédo contra a doenca.

Palavras-chave: COVID-19; SARS-CoV-2; Farmacéuticos; Vacinas.

Abstract

SARS-COV-2 belongs to the family Coronaviridae and is responsible for the disease
called COVID-19, considered a global public health problem. The present study aimed
to describe the immunopathology of COVID-19 and the vaccines currently available.
This is a descriptive analysis study with a qualitative approach, on the
immunopathology of COVID-19 and the vaccines currently available. In Brazil, the
National Health Surveillance Agency approved on an emergency basis on January 17,
2021, the CoronaVac immunizers from the Chinese laboratory SINOVAC in
partnership with the Butantan Institute, located in the state of Sdo Paulo, and the
AstraZeneca from the University of Oxford in England in partnership with Fiocruz in
Rio de Janeiro. It should be noted that they still have other vaccines developed that are
awaiting emergency approval by ANVISA. However, in the current context, those with

storage at 2 to 8°C become viable in the Brazilian climate, commonly for immunizers of
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other diseases without the need for deep freezers. It is concluded that vaccines are
guarantees of immunological efficacy to protect the population against the disease.
Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; Pharmacists; Vaccines.

Resumen

El SARS-COV-2 pertenece a la familia Coronaviridae y es responsable de la
enfermedad denominada COVID-19, considerada un problema de salud publica
mundial. El presente estudio tuvo como objetivo describir la inmunopatologia de
COVID-19 y las vacunas disponibles actualmente. Se trata de un estudio de anélisis
descriptivo con abordaje cualitativo, sobre la inmunopatologia del COVID-19 vy las
vacunas actualmente disponibles. En Brasil, la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria
aprobd con caracter de emergencia el 17 de enero de 2021 los inmunizadores
CoronaVac del laboratorio chino SINOVAC en asociacion con el Instituto Butantan,
ubicado en el estado de Sao Paulo, y el AstraZeneca de la Universidad de Oxford. en
Inglaterra en sociedad con Fiocruz en Rio de Janeiro. Cabe sefialar que aun tienen otras
vacunas desarrolladas que estan a la espera de la aprobacion de emergencia por parte de
ANVISA. Sin embargo, en el contexto actual, aquellos con almacenamiento de 2 a 8°C
se vuelven viables en el clima brasilefio, cominmente para inmunizadores de otras
enfermedades sin necesidad de congeladores. Se concluye que las vacunas son garantias
de eficacia inmunoldgica para proteger a la poblacion frente a la enfermedad.

Palabras clave: COVID-19; SARS-CoV-2; Farmacéuticos; Vacunas.

Introducéo

Em dezembro de 2019, houve um surto de pneumonia na cidade de Wuhan, na
China. Esse surto foi relacionado ao segundo coronavirus da Sindrome Respiratdria
Aguda Grave (SARS-CoV-2), pertencente a familia Coronaviridae e a doenca
denominada de COVID-19 (PLATTO; XUE; CARAFOLI, 2020; ZHENG et at., 2021).
Em margo de 2020, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) declarou como pandemia
(OMS, 2020).

Os coronavirus humanos sdo virus de RNA de fita simples, divididos em quatro

subgrupos, sendo o tipo beta-coronavirus considerados mais graves (VELAVAN et al.,
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2021), como SARS-CoV (SARS), Mers-CoV (MERS) e o novo SARS-CoV-2
(PLATTO et al., 2020), com potencial de replicacdo em células epiteliais alveolares
(CHEN et al., 2020; PACES et al., 2020). O SARS-CoV-2 é um beta-coronavirus com
79% de semelhanca genética com o SARS-CoV e 98% de semelhanca com o
coronavirus RaTG13 de morcego (TAY et al., 2020).

O principal fator de risco € a idade, embora sexo masculino, comorbidades como
diabetes e hipertensdo, tabagismo e obesidade também estejam envolvidos na gravidade
da doenca (PACES et al., 2020). O contégio se da por goticulas da boca e nariz de
individuos contaminados, por meio de tosse e espirro. Os sintomas comumente
observados sdo falta de ar, perda de olfato e paladar, febre, tosse seca e mialgia
(FERRARI et al., 2020), semelhantes a gripes e resfriados comuns, e se iniciam até 14
dias apds o contato (SILVEIRA et al., 2020).

Diante do exposto, o0 presente estudo teve como objetivo descrever a
imunopatologia da COVID-19 e as vacinas disponiveis atualmente.

Metodologia

Trata-se de um estudo de andlise descritiva e com abordagem qualitativa, sobre a
imunopatologia da COVID-19 e as vacinas disponiveis atualmente, aprovadas de forma
emergencial pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) ou que
aguardam parecer técnico. Foram utilizadas as bases de dados: Scientific Electronic
Library Online (Scielo) e PubMed para o embasamento do referencial tedrico acerca
dos fatores imunoldgicos ja comprovados em funcdo da infecgdo pelo SARS-CoV-2, 0s
artigos selecionados foram publicados entre 2018 a 2021. A pesquisa foi realizada de
janeiro a fevereiro de 2021.

A andlise das vacinas contempla as informagdes encontradas nas plataformas da

ANVISA e dos laboratdrios responsaveis pelos imunizantes.

Resultados e discussdes

O SARS-CoV-2 possui a proteina spike (S), envelope, membrana e

nucleocapsideo. A proteina S € subdividida em duas subunidades. A subunidade S1 se
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liga & enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) nas células epiteliais nasais,
brénquicas e nos pneumdacitos por meio do dominio de ligacdo (RBD). A subunidade S2
é responsavel pela formacéo de um nucleo de fusdo por meio da fusdo da membrana do
virus e da célula hospedeira. A serina protease transmembrana tipo 2 (TMPRSS2),
existente nessas células, cliva a proteina S, promovendo a absor¢do do virus por meio
da fusdo da S2 com a membrana celular. Iniciando resposta imune inata e humoral
(SANTOS, 2021).

Quando a replicacdo viral é exacerbada, a membrana celular perde sua
integridade, intensificando a resposta inflamatoria com recrutamento de mondcitos e
neutrofilos. H& ativacdo de linfécitos T e B, infiltrado inflamatério mononuclear e
edema, devido a bradicinina, ocupando espaco alveolar. Tecidos e células epiteliais
pulmonares infectadas, acarretam formacdo de microtrombos, podendo evoluir para
embolia pulmonar e complicacGes arteriais. A sepse pode acarretar faléncia de multiplos
6rgdos devido a uma resposta desregulada do organismo (WIERSINGA et al., 2020).

As celulas T e B, quando ativadas, persistem por meses ou anos, sendo
consideradas de memoria. Esse mecanismo é utilizado em vacinas devido a
especificidade dos linfécitos. Anticorpos neutralizantes contra RBD-S1 ou S2 evitam a
ligacdo do virus a célula hospedeira (SANTOS, 2021).

Exacerbagcdo de citocinas pré-inflamatérias e aumento da permeabilidade
vascular podem causar a faléncia de 6rgdos e morte do paciente. A reducdo das células
TCD4+ e TCD8+ observadas na doenca pode agravar o quadro, pois pode favorecer a
replicacdo do virus (CHEN, Y. et al., 2021; SANTOS, 2021).

Estudos indicam que criancas sd8o menos vulneraveis a complicacdes por
COVID-19 pois ndo ha exacerbada liberacdo de citocinas, bem como baixo contato ao
coronavirus e exposicdes prévias virais (WIERSINGA et al., 2020). Entretanto, visto as
alteracbes que o virus tem sofrido, observou-se 0 aumento no nimero de criangas com
COVID-19 que necessitam de monitoramento e tratamentos especificos em Unidades de
Terapia Intensiva (UTISs).

Destaca-se que segundo Euser et al. (2021) criancas menores de 12 anos
infectados com o SARS-COV-2 apresentam carga viral cerca 16 vezes menor que

idosos acima de 80 anos infectados com o virus.
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Wiersinga et al. (2019) reporta que os anticorpos do tipo IgM sdo observados em
até cinco dias e o 1gG a partir do 14° dia ap6s as manifestacGes clinicas. Contudo, ndo
se pode garantir a imunidade pela presenca do anticorpo, pois ndo sdo todos
neutralizantes. Além disso, € desconhecido o tempo da protecao do anticorpo e a relacao
com uma possivel reinfeccdo (NASCIMENTO et al., 2020; WIERSINGA et al., 2020).

O Ministério da Saude (2021) divulgou cinco casos confirmados de reinfeccdo
no Brasil, sendo dois deles por uma nova variante do coronavirus. Um caso na Bahia
com a variante identificada primeiramente na Africa do Sul e o outro caso em
Amazonas com mutagdo amazonica detectado com origem do Japéo.

O Reino Unido informou uma nova variante do coronavirus com mutacdo no
gene Spike, podendo alterar a ligacdo do virus a célula hospedeira e a imunogenicidade
(LOAYZA-ALARICO; CRUZ-VARGAS, 2021).

A mesma variante foi identificada na Irlanda do Norte, denominada VOC
202012/01, bem como nos Estados Unidos com a linhagem B.1.1.7. Estudos sugerem
gue a nova variante tem maior transmissibilidade, mas ndo aumenta a gravidade da
doenca. Contudo, o aumento da transmissao € perturbador para a salde publica. Na
Africa do Sul e em outros seis paises, foram relatados outra variante, identificada como
501Y.V2 (CDC, 2021; LOAYZA-ALARICO; CRUZ-VARGAS, 2021).

De acordo com o estudo realizado por Gaebler et al. (2021) foi possivel observar
gue 0s anticorpos e sua acdo neutralizante no plasma decaem com o tempo, cerca de 6
meses. Contudo, os titulos de anticorpo continuam detectaveis na maioria dos
individuos. Ja as células B continuam aumentando, indicando que, em casos de
reexposicao, a resposta é rapida e eficaz (VELAVAN; MEYER, 2020; GAEBLER et
al., 2021).

A alternativa de imunidade prolongada torna-se real com o desenvolvimento de
vacinas, seguido da aprovacdo pelos 6rgdos de cada pais que regulamente o0s
medicamentos. No Brasil, a ANVISA aprovou em carater emergencial no dia 17 de
janeiro de 2021, os imunizantes CoronaVac do laboratorio Chinés SINOVAC em
parceria com o Instituto Butantan, localizado no estado de S&o Paulo, e a AstraZeneca
da Universidade de Oxford na Inglaterra em parceria com a Fiocruz no Rio de Janeiro.
Ambas apresentaram seguranca e eficdcia minima estipulado pelos 6rgaos sanitarios
(INSTITUTO BUTANTAN, 2020; KNOLL; WONODI, 2021), como pode ser visto na
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tabela 1.

Tabela 1. Vacinas regulamentadas pela ANVISA em carater emergencial no dia 17 de

janeiro de 2021.

Vacinas Tecnologia/ Eficacia ~ Armazenamento Posologia
plataforma geral
CoronaVac  Antigeno do virus 50,3% 2-8 °C, protegida 2 doses, com
inativado da luz intervalo de
14 dias
1 a2 doses,
AstraZeneca Vetor viral ndo 70,42% 2-8°C com intervalo
replicante de 4-12
semanas

Fonte: Instituto Butantan e Fiocruz, 2021.

H& ainda outras vacinas desenvolvidas que aguardam aprovagdo emergencial

pela ANVISA (Tabela 2).

Tabela 2. Demais vacinas desenvolvidas por laboratorios.

Vacinas Tecnologia/ Eficacia  Armazenamento  Posologia
plataforma geral
Pfizer/BioNTech MRNA 95% -70°C 2 doses com
intervalos
de 21 dias
Moderna MRNA/ 94,5% -70°C 2 doses com
nanoparticula intervalo de

lipidica 28 dias
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Sputnik V Vetor 91,4% 2-8°C 2 doses com
viral ndo intervalo de
replicante 21 dias

Fonte: POLACK et al. 2020; BADEN et al., 2021; KNOLL; WONODI, 2021.

Entre os imunizantes apresentados nas Tabelas 1 e 2, tornam-se viaveis ao clima
brasileiro as que possuem armazenamentos de 2 a 8°C, comumente para 0s imunizantes
de outras doencas sem a necessidade de ultracongeladores, o que demandaria gastos
orcamentarios maiores para a Unido e Estado. Também pela incerteza de
compatibilidade as temperaturas tropicais no nosso Pais, com possiveis riscos a
estabilidade dos medicamentos.

As novas cepas identificadas no territdrio brasileiro, B1.1.28 (P1 encontrada em
Amazonas e P2 no Rio de Janeiro); B.1.351 em Séo Paulo; B.1.1.7 variante Britanica; e
B.1.1.33 (N9, descoberta no Brasil recentemente), trouxeram consigo uma série de
discussdes acerca da hipotese de ndo eficacia dos imunizantes. Além disso, a Fiocruz
indicou existir 92 cepas do coronavirus no Brasil. Contudo, ensaio clinico realizado
pelo Butantan demonstrou eficacia da CoronaVac contra as cepas P.1 e P.2; vacinas de
Oxford e Pfizer possui eficacia contra a cepa P1, mas ressalvam haver preocupagdo com
a variante da Africa do Sul (SINOVAC, 2021; DEJNIRATTISAI et al., 2021).

O uso de vacinas na profilaxia de doencas se mostra atualmente como a melhor
alternativa de custo-beneficio no dmbito da salde publica. No Brasil, o Programa
Nacional de Imunizacdes (PNI) vinculado ao Sistema Unico de Saude (SUS) vem
alcancando suas metas ao longo dos anos, oferecendo de forma gratuita imunizagéo
contra diversas doencas de importancia epidemioldgica, como sarampo, hepatite B,
febre amarela e poliomielite, esta Ultima considerada erradicada no pais (APS et al.,
2018).

Todas as vacinas desenvolvidas requerem estudos preliminares, testes e
monitorizacdo de estudos clinicos de fase I, Il e Ill, apds a apresentacdo de resultados
favoraveis de eficicia e seguranca podem entdo prosseguir para a fase IV pds-aprovacao
e pos-comercializagdo onde a anélise se d&d mediante ao uso pela popula¢do no geral,

podendo haver alguns efeitos adversos ndo apresentados nas fases anteriores. A
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ANVISA acompanha esses possiveis eventos adversos pos-vacinagdo (EAPV) que até
hoje apresentaram taxa menor que 1% (APS et al., 2018; NASCIMENTO et al., 2020).

Neste contexto, 0 negacionismo cientifico ressurge trazendo a falta de
credibilidade na ciéncia e na expertise de profissionais aptos a argumentar sobre
determinado assunto, além da disseminacdo de informacGes falsas e distorcidas acerca
da eficécia e eventos adversos de vacinas, gerando um certo impacto na populacéo (APS
et al., 2018; CAPONI, 2021).

Sem nenhum fundamento cientifico plausivel essas ideias improcedentes geram
risco a saude publica, visto que a ndo imunizacao de alguns individuos coloca em risco
ndo sé a sua vida como também a daqueles que estdo a sua volta, gerando uma
continuidade na disseminacdo da doenca, probabilidade de agravamento dos casos e
gerando mais custos aos sistemas de salde e mortes de impacto social significativo
(APS et al., 2018; CAPONI, 2021; GAEBLER et al., 2021).

Considerac0es Finais

Conclui-se que a imunidade adquirida pela infeccdo do SARS-CoV-2 néo
garante protecdo contra uma possivel reinfeccdo mediante a reducdo quantitativa dos
anticorpos ao decorrer dos meses e a novas variantes identificadas no Brasil. As vacinas
CoronaVac e AstraZeneca possuem comprovacdo de eficacia contra novas variantes.
Ressalta-se que as vacinas sdo garantias de eficicia imunoldgica para a protecdo da
populacdo contra a doenca. Medidas de logistica no &mbito da assisténcia farmacéutica
precisam ser pensadas com o objetivo de acelerar o processo de vacinagdo a populacéo.
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