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Resumo

Introdug¢do: em dezembro de 2019 uma nova doenca surgiu em Wuhan (China) e em 11 de
mar¢o de 2020 o mundo passou a presenciar o inicio de uma pandemia que, para muitos, nao
deveria ser temida; no entanto, com a rapida disseminacdo de um virus totalmente
desconhecido o foco das entidades de satide passou a ser na area da Pesquisa e Inovagdo,
visando a produgdo de uma vacina eficaz contraa COVID-19. Objetivos: apresentar as vacinas
em desenvolvimento, além da sua testagem e distribuigao, durante o primeiro ano de pandemia,
a fim de entender o caminho tragado no combate ao Coronavirus, bem como o aumento da
produgdo cientifica acerca dessa Emergéncia. Materiais e Métodos: o presente manuscrito se
baseia num estudo de mapeamento narrativo sobre as vacinas para a COVID-19 no periodo de
11 de margo de 2020 a 10 de marco de 2021. Resultados: no primeiro ano de pandemia ja foi
possivel o desenvolvimento de mais de uma vacina, as quais passaram a ser comercializadas
numa escala mundial; no Brasil, a vacinagdo teve seu inicio em 18 de janeiro de 2021, tendo a
ANVISA aprovado o uso emergencial da CoronaVac, AZD1222 e COMIRNATY. Conclusio:
diante do exposto, o estudo acerca do desenvolvimento, testagem e distribuicdo das vacinas
contra a COVID-19 durante o primeiro ano de pandemia é essencial para entender o caminho
tragado no combate a essa doenga.
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Abstract

Introduction: in December 2019 a new disease emerged in Wuhan (China) and on March 11,
2020 the world began to witness the beginning of a pandemic that, for many, should not be
feared; however, with the rapid spread of a totally unknown virus, the focus of health entities
has shifted to the area of Research and Innovation, aiming at the production of an effective
vaccine against COVID-19. Objectives: to study the vaccines in development, in addition to
their testing and distribution, during the first year of the pandemic, in order to understand the
path taken in the fight against Coronavirus, as well as the increase in scientific production
about this Emergency. Materials and Methods: This project will be based on a narrative
mapping study on vaccines for COVID19 from March 11, 2020 to March 10, 2021. Results:
in the first year of the pandemic, it was already possible to develop more than one vaccine,
which started to be commercialized on a world scale; in Brazil, vaccination began on January
18, 2021, with ANVISA having approved the emergency use of CoronaVac, AZD1222 and
COMIRNATY. Conclusion: given the above, the study about the development, testing and
distribution of vaccines against COVID-19 during the first year of the pandemic is essential to
understand the path traced in the fight against this disease.
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Introducio

A pandemia da COVIDI9 ¢
provocada pelo virus SARS-CoV-2. Este
virus € um coronavirus que possui
reservatdrios em animais pertencentes a
familia Coronaviridae, a qual causa
infecg¢des respiratorias. Os mais conhecidos
s30 0 SARS-CoV (causador da sindrome
respiratoria aguda grave ou SARS) e o
MERS-CoV  (causador da sindrome
respiratoria do Oriente Médio ou MERS),
havendo ainda os dois subtipos de alfa
coronavirus HCoV-229E e o HCoV-NL63
e os dois subtipos beta coronavirus HCoV-
0OC43 ¢ o HCoV-HKU1!. Destaca-se,
ainda, que os coronavirus dos géneros a e 3
geralmente infectam mamiferos e humanos,
enquanto os coronavirus dos géneros y € o
infectam principalmente aves>.

Apesar de ja passado um ano de
estudo dessa doenca, pesquisadores ainda
estudam muito as melhores abordagens
terapéuticas para resolver essa crise no
sistema de saude. No inicio da pandemia,
em mar¢o de 2020, destacavam-se como
possiveis usos contra SARS e MERS
agentes  antivirais como  ribavirina,
favipiravir, remdesivir e galidesivir, devido
a esses agentes atuarem diretamente nas
interacdes entre receptores de células com o
virus durante o encapsulamento; para mais,
também destacam o possivel uso de
nucleosideos similares em formato de
adenina ou derivados de guanina, os quais
agem no bloqueio na sintese de RNA viral
em um amplo espectro de virus de RNA, o
que incluiria coronavirus humano?®.

Com o Coronavirus, emergiram
novas praticas de cuidado e modos de “fazer
saude” que foram se adequando as
condi¢des tragas por essa situagdo, no
entanto, ainda existem muitos desafios a
serem enfrentados®. Logo, apesar das
diversas discussoes acerca de

medicamentos de prevengdo e combate ao
Novo Coronavirus, o desenvolvimento de
uma vacina ¢ essencial para o seu eficaz
controle. Nesse sentido, percebe-se a
grande movimenta¢ao mundial pela criacao
de uma vacina satisfatoria, englobando
diversas tecnologias diferentes, a exemplo
de vacinas recombinantes, de mRNA e de
virus inativo, e diferentes fases de testagens.

A palavra Vacina ¢ derivada da
palavra Variolae vaccinae (variola da vaca),
denominada por Edward Jenner para
denotar a variola bovina®. No século XIX
para homenagear o Edward Jenner, o
cientista Louis Pasteur sugeriu que os
termos significassem novas inoculagdes
biologicas aos seres humanos com a
finalidade de prote¢do imunologica®. Desde
entdo as vacinas se tornaram formas
terapéuticas mais eficazes de prevencdo
contra doencas como Variola, Antraz,
Difteria, Sarampo, Caxumba, Rubéola,
Maléria’. Além de suas de tantas vantagens,
as vacinas sdo utilizadas para combater e
erradicar doencgas infecciosas, tornando-se
relevantes para a satide publica®.

As vacinas sdo compostas em sua
grande maioria em peptidicos sintéticos,
mas podemos encontrar de carboidratos e
antigenos. No mercado hé oito diferentes
classificagdbes de vacinas: inativada,
atenuada, toxodide, subunidade, conjugada,
experimental, valéncia, heterotipica. Ainda,
cada tipo de vacina ¢ submetido a um
método de producao e desenvolvimento.

Em suma, a crise no ambito da satude
causada pela pandemia da COVID-19
chama atencdo para a importancia da
ciéncia desenvolvida no Pais e a
necessidade do fortalecimento de incentivo
a construcdo de conhecimento cientifico.
Assim, desenvolveu-se um estudo com o
objetivo de  descrever acerca do
desenvolvimento, testagem e distribuicao
das vacinas contra a COVID-19 no primeiro
ano de pandemia, a fim de entender o

153

m Revista de Atengdo a Satde | Sdo Caetano do Sul, SP | v.20 | n. 71 | p. 152-162 | jan./jun. 2022 | ISSN 2359-4330



Oliveira ASB, Andolfatto D, Ferraz L

caminho tracado no combate ao
Coronavirus, bem como o aumento da
producdo  cientifica  acerca  dessa
Emergéncia.

Materiais e Métodos

O presente manuscrito se baseia
num estudo de mapeamento narrativo sobre
as vacinas para a COVID19 no primeiro ano
da pandemia. Assim, entende-se que os
estudos de revisdo narrativa sdo publicacdes
amplas, em que os materiais utilizados
foram analisados de forma generalizadas e
incorporam o trabalho por responderem os
objetivos  propostos™'?.  Assim, essa
metodologia ¢ apropriada para descrever e
discutir o desenvolvimento ou o ‘estado da
arte’ de um determinado assunto, sob ponto
de vista tedrico ou conceitual. A selecao de
dos materiais ¢ influenciada pela escolha
dos autores, segundo as fontes de
informacao que lhes convém para responder
a questdo de pesquisa. Nesse sentido, essa
revisdo narrativa visa construir com o
‘estado de arte’ da Covid-19 em seu
primeiro ano de Pandemia, aglutinando,
para isso, as diversas fontes de informagodes,
sejam elas de resultados cientificos ou
empiricos; de materiais publicados em
bases de dados de periddicos cientificos, em
sites governamentais e/ou de institui¢des
balizadoras de praticas de satde como a
Organiza¢do Mundial da Saide (OMS) e a
Organizagdo Pan-Americana de Sautde
(OPAS).

O periodo dessa pesquisa engloba o
material publicizado entre 11 de marco de
2020, quando OMS declarou a pandemia do
novo coronavirus até um ano apés, 10 de
mar¢o de 2021. Dentre os critérios de
inclusdo, serdo abrangidos os materiais, em
diferentes 1idiomas, publicizados em:

artigos, relato de experiéncias, editoriais,
documentarios, notas técnicas, boletins
epidemiologicos, e reportagens,
documentario, entre outros; ja sobre os
critérios de exclusdo, serdo consideradas
publicacdes em duplicatas em bases de
dados diferentes e também os materiais,
estudos, trabalhos que nao contemplem o
objetivo desta revisao.

Para essa pesquisa, foram utilizadas
as bases cientificas SCIELO, LILACS,
MEDLINE (BVS), PUBMED,
COCHRANE e PERIODICOS CAPES,
contando com a selecdo de artigos 69
artigos correspondentes ao tema e o uso de
15 desses, a partir dos descritores Vaccine
AND COVID-19. Também se fez o uso de
banco de dados como a OMS, e outros
veiculos de informacdo como o site de
noticias.

Resultados

Quando se declarou estado de
pandemia, ou at¢ mesmo antes disso, 0s
pesquisadores j4 sabiam que uma vacina
contra a COVID-19 era a alternativa mais
eficiente para frear a disseminagdo do virus.
Logo, iniciaram-se os estudos para a sua
producdo e testagem, o que englobou ndo
somente estudos sobre a criacdo de uma
vacina totalmente nova, mas também o
reaproveitamento daquelas ja existentes,
como a BCG.

Ap0s a identificacdo das sequéncias
genéticas do SARS-CoV-2, em marco de
2020, o desenvolvimento de uma vacina
tornou-se prioridade em escala global, a
partir de margo de 2020, em dezembro de
2020 j& se constatava o estudo de 198
vacinas'!.

Ainda, o desenvolvimento dessas se
concentra em diferentes tecnologias,
conforme o Quadro 1.
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Quadro 1. Tecnologia usada para a produgdo de vacinas contra COVID-19 no primeiro ano de Pandemia

Tipo de vacina

Como funciona

Vacinas de RNA mensageiro

Vacinas de DNA

Vacinas de virus atenuado vivo

Vacinas de virus inativado

Vacinas de subunidade de proteina

Vacinas de vetores virais
recombinantes

Usa-se um mRNA, contendo uma ORF, ¢ primeiro transcrito in vitroa
partir de um molde de DNA usando uma polimerase de RNA. Entdo,
a OREF codifica a proteina de interesse que serve como antigeno.

A sequéncia de DNA ¢ introduzida para as células de um tecido
especifico com uma sequéncia alvo que gera um RNA mensageiro, o
qual é codificado em produgdo de proteinas da superficie viral.

O genoma viral ¢ desotimizado para reduzir sua patogenicidade
enquanto mantém sua imunogenicidade contra multiplos antigenos
virais.

Uso de variantes do virido SARS-CoV-2 que sdo propagados através
de linhas celulares Vero (Macaco Verde Africano). Apds a extragao
viral, a beta-propiolactona é usada para inativagdo com a particula
viral, em seguida, adsorvida em um adjuvante (hidroxido de
aluminio).

Baseadas em peptideos sintéticos ou proteinas recombinantes do
patdgeno alvo. A proteina Spike (S) € o principal antigeno-alvo, além
da proteina do nucleocapsideo (N) e a proteina da membrana (M).
Usa-se um virus ndo patogénico para produzir antigenos do
Coronavirus

Fonte: elaboragdo propria com base em Arora e Manoja'?, Ferraz, Mendes € Von Der'?, Frederiksen et al.'#, 1zda,
Jeffries e Sawalha'>, Marian'® e Ong et al'’.

Para mais, no desenvolver de uma consagra como a quarta fase, conforme
nova vacina o estudo deve passar por trés descrito no Quadro 2.
fases antes de sua disponibilizagdo, que se

Quadro 2. Fases do estudo clinico para o desenvolvimento de uma nova vacina.

Fase I Avalia a seguranca da vacina. E necessario um namero pequeno de voluntarios
sadios (<100).

Fase 11 Avalia a imunogenicidade da vacina. E necessario um numero maior de
voluntarios portadores da patologia (200-500).

Fase 111 Avalia a eficacia da vacina. Estudo randomizado, duplo-cego e controlado com
placebo.

Fase IV Vacina disponibilizada para a populagao.

Fonte: elaboragio propria com base em Ferraz, Mendes e Von Der'? € Quental e Salles Filho!®.

Apesar dos esfor¢os internacionais foram aprovadas internacionalmente, mas
para a criagdo de uma vacina eficaz em no més seguinte, ainda haviam diversas
2020, os paises ndo entraram em um acordo vacinas em desenvolvimento, com destaque
sobre qual das vacinas em desenvolvimento para aquelas que se apresentavam em
eram as mais eficazes. Desse modo, em ensaios clinicos, conforme o Quadro 3.

fevereiro de 2021 pelo menos 7 vacinas

Quadro 3. Vacinas contra COVID-19 candidatas em ensaio clinico em marco de 2021.

Plataforma
Subunidade de proteina

Vetor viral (sem replicago)

Numero de vacinas candidatas
27
12
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DNA 11
Virus inativado 11
RNA 10

Vetor viral (replicante)

Particula semelhante a virus

4
3
Célula de apresentagdo de antigeno VVr + 2
Virus Atenuado ao Vivo 1

1

Célula de apresentagdo de antigeno VVnr +

Fonte: elaboragdo propria com base em OMS'°.

Também ¢ perceptivel a 2020, o Brasil s6 veio a iniciar em 18 de
discrepancia no processo de vacina¢do no janeiro de 2021. Essa divergéncia no
ambito internacional. Enquanto o Reino numero de pessoas vacinadas por pais pode
Unido comegou seu processo de ser observada na Figura 1.

imunizagdo ainda em 8 de dezembro de

Figura 1. 1* ¢ 2* doses de vacinas contra COVID-19 administradas por pais até 10/03/2021.
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Fonte: elaboragdo propria com base em OperaMundi?’.

Essa divergéncia também se fez presente na esfera nacional, conforme a Figura 2.
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Figura 2. Doses de vacinas administradas em ambito nacional até 10/03/2021.
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Discussao

Com o surgimento do Novo
Coronavirus a populagao cientifica mundial
comecou a se movimentar para o
desenvolvimento de um método de combate
eficaz, sendo a vacina o mais almejado.
Desse modo, se foi possivel observar no
primeiro ano de pandemia a movimentagao
e aliancas  mundiais para  esse
desenvolvimento que, mesmo apds algumas
vacinas serem aprovadas para uso, ainda
existem ensaios clinicos com outras. A
vacina contra a COVID-19 foi uma das mais
rapidas ja desenvolvidas na historia, assim,
ja& no primeiro ano a populagdo pode
presenciar o inicio das vacinagdes, no
entanto, essa nao foi feita de forma integral
e homogénea. Mediante ao exposto, ¢
perceptivel a diferenca no processo de
imunizacdo tanto em &ambito nacional
quanto internacional, fato esse observado
pelos dados apresentados por Orgdos
nacionais e internacionais acerca do numero
de doses administradas em um determinado
periodo de tempo.

Em uma breve analise das pesquisas
acerca de uma vacina eficaz contra a
COVID-19 no ano de 2020, ¢ possivel notar
que no inicio da pandemia, a China saiu na
frente no que tange ao  seu
desenvolvimento, com paises como Estados
unidos da América e Russia logo atras,
porém, em maio de 2020 46% das vacinas
em andamento ja estavam sendo
desenvolvidas na América do Norte,
enquanto 18% eram desenvolvidas na
China?>. No entanto, ndo havia como os
pesquisadores e lideres mundiais saberem
qual pais langaria sua vacina primeiro, o que
desencadeou aliancas e divergéncias
sociopoliticas.

O desejo por uma nova vacina pode
ser exposto no numero de estudos existentes
desde margo/abril de 2020. No inicio de
abril haviam 115 vacinas candidatas, sendo
que 78 delas foram confirmadas como
ativas e dessas 73 ja se encontravam em fase
exploratéria ou pré-clinica, tendo como

principais destaques a mRNA-1273 da
Moderna, a Ad5-nCoVda CanSino
Biologicals e a incluindo INO-4800 da
Inovio?’. No inicio de maio, os nimeros
cairam para 108, sendo que dessas 100
estavam em fases pré-clinicas, enquanto 8
delas se encontravam em fases clinicas 1 ou
22 No més de julho, dados da OMS"
mostraram a existéncia de 137 vacinas em
desenvolvimento pré-clinico e 23 em
desenvolvimento clinico inicial, enquanto
que em agosto registrou-se 250 vacinas
candidatas, com pelo menos 17 em ensaios
clinicos®.

Seguindo essa linha, o més de
setembro  apresentou 180  vacinas
candidatas, sendo que 42 delas estavam em
testes clinicos®*. Ja4 em novembro,
observou-se a analise de 53 vacinas,
avaliadas em 126 ensaios clinicos em 35
paises, dessas, 12 estavam em testes de fase
III, destacando as vacinas da BioNTech
(BNT162b2), da Moderna (mRNA 1273),
da Universidade de Oxford (AZD1222), da
Russia (Sputnik V), e as Ad5-nCoV e
CoronaVac, da China?. No fim do ano, em
dezembro de 2020, encontrava-se 198
vacinas candidatas a doenca COVID-19,
englobando 44 em ensaios clinicos'’.

Ainda, em outubro de 2020, traz-se
um estudo sobre a quantidade de vacinas
que vinha sendo desenvolvido de acordo
com cada tecnologia’®. No que tange as
vacinas de vetores virais recombinantes, 0s
pesquisadores trazem a existéncia de 4
candidatos em ensaios clinicos, 38 em pré-
clinico, além de as vacinas ChAdOxl
nCoV-19 (AstraZeneca/Universidade de
Oxford), Ad26-S (Johnson & Johnson) e
VSV-S terem sido selecionadas para a US
Operation Warp Speed (parceria publico-
privada para maior desenvolvimento das
vacinas, iniciada nos Estados Unidos da
América). Sobre as vacinas inativadas, 9
encontram-se em desenvolvimento pré-
clinico, sendo a vacina PiCoVacc (Sinovac
Biotech Ltd) a mais avangada, contando
com resultados pré-clinicos publicados. No
aspecto das vacinas de subunidade de
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proteina, os autores afirmam a existéncia de
7 em ensaios clinicos e 50 em fase pré-
clinica, com destaque para a vacina
NVX - CoV2373 (Novavax Inc.).

Ja as vacinas baseadas em mRNA,
contatava-se 6 em ensaios clinicos e 16 em
pré-clinicos, com destaque para a
BNT162b2 (BioNTech/Pfizer) e a mRNA
1273 (Moderna)®; a0 mesmo tempo em que
existiam 4 vacinas baseadas em DNA na
fase clinica e 11 em fase pré-clinica. Para
mais, destaca-se a existéncia de 20 vacinas
de wvetor viral ndo replicante em
desenvolvimento no més de novembro de
2020, sendo que dessas 8 estavam em fase
clinica®®.

Em 2021, a demanda por uma
vacina ainda continuava em alta, entdo, a
partir de 18 de fevereiro foram aprovadas
para o uso emergencial pelo menos 7
vacinas em ambito mundial,
concomitantemente com 0
desenvolvimento de mais 200 vacinas
candidatas'®. Nesse contexto, em marco de
2021, a OMS" publicou a existéncia de 182
vacinas em ensaio pré-clinico e 82 em
ensaio clinico.

Em 8 de dezembro de 2020, o Reino
Unido comegou a vacinagdo de seus
habitantes com a vacina da Pfizer/BioTech,
sendo o primeiro pais a iniciar o processo, €
no dia 24 do mesmo més 56 outros paises
também ja haviam iniciado a vacinagdo®’.
Ja no Brasil, a vacinagao teve inicio em 18
de janeiro de 2021 com os grupos
prioritarios da fase 1, apds a aprovacao do
uso emergencial pela ANVISA da
CoronaVac (desenvolvida pela Sinovac e
o Instituto Butantan) e da AZDI1222
(desenvolvida pela AstraZeneca,
Universidade de Oxford e a Fiocruz)*. Em
23 de fevereiro de 2021 a ANVISA também
concedeu registro definitivo a vacina
COMIRNATY (desenvolvida pela Pfizer e
BioNTech), no entanto, a previsao ¢ de que
0 seu uso seja feito a partir do segundo
semestre de 20217,

Apesar da vacinagdo ja ter iniciado
em diversos paises, esse processo de
imunizagdo nio é homogéneo. E perceptivel

que paises que estavam na lideranca pelo
desenvolvimento da vacina, bem como
paises com lideres fortes que apoiaram
desde o inicio as medidas indicadas pela
Organiza¢ao Mundial da Satude, encontram-
se em um contexto melhor de imunizacao e
combate ao Coronavirus. Ao mesmo tempo,
paises que desacreditaram da eficacia das
vacinas ou paises mais marginalizados
passam por um processo muito mais lento
de vacinagdo, contando com uma maior
desorganizacdo do sistema, bem como a
falta de vacinas nas unidades e falta de
insumos para a produgdo de novas, como ¢
o caso do Brasil.

Nesse contexto, quando analisado
em esfera internacional até o periodo de 10
de margo de 2021%°, ¢ perceptivel a
lideranca de Israel na vacinagdo de sua
populagdo, tendo igualado o numero da
primeira e segunda doses administradas,
trazendo dados de 46,30 % da sua
populagdo ja vacinada, ficando bem a frente
dos Estados Unidos que contava apenas
com 9,80% da sua populacdo imunizada.
Quando esses dados s3ao colocados em
comparagdo com o Brasil nota-se uma
grande divergéncia, uma vez que o Pais
havia aplicado a primeira dose para apenas
1,4% da populacdo e a segunda para 1,20%.

Ademais, ao estudar os dados
nacionais também se encontram certas
divergéncias na imunizacdo entre 0s
estados. Até 10 de marco de 2020%!, os
maiores indices de vacinagdo eram
encontrados no estado do Amazonas,
contando com 7,57% pessoas tendo
recebido a primeira dose, mas apenas 2,21%
tendo recebido a segunda. Em seguida,
destaca-se o estado de Sdo Paulo com
5,65% tendo recebido a primeira dose e
2,08% recebido a segunda. Os menores
indices de vacinacao vém dos estados do
Para (2,64% para a primeira dose e 0,83%
para a segunda) e o estado do Alagoas
(2,72% para a primeira dose e 1,11% para a
segunda). Ao fazer uma analise por regioes,
a regido Sudeste contou com a maior
porcentagem (4,23%) em relagao a primeira
dose e a regido Centro-oeste contou com a
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menor (3,83%), ja sobre a segunda dose, a
regido  Centro-oeste teve a  maior
porcentagem (1,52%) e a regido Norte teve
a menor (1,1%).

Conclusao

A partir do surgimento de uma
doenga desconhecida ¢ com base na
retomada as crises e pandemias da historia,
agéncias internacionais e universidades
passaram a acelerar e gerar maior
visibilidade ao seu desempenho cientifico.
O desejo e a necessidade por uma vacina
eficaz contra o coronavirus levou as
organizacdes mundiais trabalharem de
forma acelerada por essa busca, o que foi
também capaz de mostrar o impacto gerado
pelo incentivo a Pesquisa nos mais diversos
paises, bem como o impacto, positivo ou
negativo, acerca do respeito pelas normas
preventivas impostas pela Organizagdo
Mundial da Satde.

Assim, a pandemia da COVID-19,
declarada em 11 de marco de 2020 pela
Organizagao Mundial da Saude, a criagdo
de uma vacina contra esse virus ja era de
enorme estima. Nesse sentido, nota-se que
desde margo de 2020 diversos locais
passaram a estudar de que forma essa vacina
poderia ser desenvolvida, em dezembro de
2020 contava-se com 198 vacinas em
desenvolvimento e em mar¢co de 2021,
apesar do uso de algumas vacinas ao redor
do mundo, dados da OMS traziam a
existéncia de 82 vacinas em ensaio clinico.
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