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RESUMO

Objetivo: analisar as principais vacinas para a COVID-19 disponiveis no Brasil ¢ a cobertura contra as VOCs.
Métodos: 199 artigos foram localizados na busca em PubMed, BVS e SciElo. Foram pesquisadas: Coronavirus,
Vaccine, COVID-19, Evolution, Variant, Delta e Omicron. Trabalhos publicados no periodo entre 2019 e 2023.
Foram selecionados 07 artigos. Resultados: A sequéncia de liberagdo da vacina foi Coronavac seguida de Pfizer,
Astrazeneca e Janssen com mecanismos de acao e esquemas de doses diferentes. Em relacdo as VOCs, cinco
foram identificadas: Alpha, Beta, Delta, Gama e Omicron. Conclusdo: a patogenicidade das VOCs mostrou-se
aumentada e a Eficacia vacinal (EV) diminuida. Vale ressaltar que a EV no cenario real é afetada por medidas
de satde publica, comportamentos individuais, acesso a servigos de satide e hesitagdo vacinal, fatores ndo
considerados nos estudos.

Palavras-chave: Variantes SARS-CoV-2, Pandemia, Vacina, Revisdo da literatura.
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1 INTRODUCAO

Em margo de 2020 a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) declarou pandemia global diante
da alta taxa de contagio pelo virus COVID-19 demonstrada pela dispersdo da doenga em 223 paises e
mais de 593 milhdes de casos registrados nesse intervalo de tempo!. Nesse cenario pandémico, foi
importante determinar medidas de satde publica para conter a transmissdao do virus e, além do
isolamento social, a vacinacdo foi o diferencial para conter a pandemia. Nesse sentido, houve um
direcionamento de pesquisas para o desenvolvimento de imunizantes que combatessem o virus?.

Nesse sentido, desde o inicio da pandemia do virus causador da COVID-19, surgiram varias
novas variantes, devido a mutagdes adaptativas no genoma viral que alteraram drasticamente a sua
capacidade de escapar do sistema imunoldgico. Com isso, todo o progresso no desenvolvimento das
vacinas fica comprometido, pois a eficacia vacinal alcangada mostrou-se reduzida diante das variagdes
gendmicas. Sendo assim, as variantes que apresentam maior transmissibilidade e maior viruléncia
foram denominadas Variantes Preocupantes (VOCs), as quais, at¢é o momento deste estudo, foram
catalogadas como Alpha, Beta, Gama, Delta ¢ Omicron, de acordo com as diferentes alteragdes da
estrutura da proteina Spike e seus receptores'.

Assim, o objetivo deste trabalho ¢ analisar as principais vacinas para a COVID-19 disponiveis
no Brasil, bem como a cobertura das cepas recombinantes do virus inicial para que possa servir como

referéncia a profissionais da saude ou a comunidade.

2 METODOS
2.1 ESTRATEGIA DE PESQUISA

Foi realizada uma pesquisa sistematica nas bases de dados PubMed, BVS e SciElo para as
publicacdes de dados originais que atendessem a pergunta norteadora quanto a abordagem de
combinagdo entre as vacinas, a analise do intervalo entre as doses e mostrassem a evolug¢ao no processo
de imunizacdo. Esta revisdo sistematica nao foi registrada e ndo foi preparado um protocolo. Foram
utilizados os seguintes termos de pesquisa: Coronavirus, Vaccine, COVID-19, Evolution, Variant,
Delta e Omicron. As buscas compreenderam trabalhos publicados no periodo entre 2019 e 2023. As
listas de referéncia dos artigos recuperados foram também examinadas para obter dados adicionais

relevantes.

2.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Os critérios de inclusdo consistiram em: (1) estudos em humanos; (2) dados originais; (3) que
abordassem pelo menos uma das vacinas para COVID-19. Os estudos foram excluidos se (1) nao
fossem em portugués ou inglés; (2) se os estudos nao apresentassem dados originais; (3) textos nao

publicados, como teses e dissertagdes.
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2.3 ESCOLHA DE DADOS E RESULTADOS DA PESQUISA

A pesquisa na base de dados utilizando os descritores citados acima selecionou 199 estudos.
Cinco destes estavam duplicados e foram removidos. Assim dos 194 trabalhos, 168 ndo eram dados
originais e pertenciam a estudos de revisao. Nove trabalhos ndo atendiam a pergunta norteadora deste
estudo.

Ap6s essa selegdo, 17 estudos permaneceram para a leitura na integra do texto. Finalmente, um
total de sete artigos cumpriram os critérios de inclusdo e exclusdo e as versdes de texto integral foram
utilizadas para extrair dados e incluir nesta revisdo. A estratégia global de pesquisa esta delineada na

Figura 01. Foram utilizadas as bulas vacinais como referéncias técnicas.

Figura 01 - Processo metodologico do levantamento de estudos na revisao integrativa.
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Fonte: Diagrama adaptado do modelo Prisma.
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3 RESULTADOS

Ap6s leitura e aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, foram selecionados 07 artigos,

todos publicados entre 2021 e 2023, sendo cinco artigos em inglés e dois em portugués, como descritos

no quadro O1.

Autores Objetivo geral Principais resultados
Zamai L, | Fornecer argumentos do envolvimento Esta meta-analise de 135 estudos sugere que ha aumento da
Rocchi da imunidade anti-vetor e das variantes | transmissibilidade de variantes emergentes de SARS-CoV-2
MBL do SARS-CoV-2 na eficécia da vacina preocupantes onde ha contato préximo prolongado. A
(2021)? ChAdOx1 nCoV-19. vacinag¢do completa reduziu a suscetibilidade ¢ a
infecciosidade, mas mais para Alpha do que para Delta e
Omicron.
Aleem A, Descrever as manifestagdes clinicas ¢ | Evidencia a data de surgimento das Variantes de preocupagao
Akbar os tratamentos mais recentes no (VOCs), bem como a Eficacia Vacinal dos imunizantes
Samad AB, gerenciamento do COVID-19, bem BNT162b2, mRNA-1273, Ad26.COV2.S e NVX-CoV2373
Vaqar S como resumir as vacinas disponiveis ¢ | frente as mutagdes do virus selvagem. Além disso, mostra que
(2022)! sua eficacia contra as novas variantes.. a mistura de tipos de vacina aumentou os anticorpos € as
respostas neutralizantes para a maioria das principais vacinas
disponiveis comercialmente.
Madewell Avaliar como as SARs domiciliares Os resultados sugerem que as variantes de preocupagio
et al relatadas mudaram ao longo do tempo | emergentes do SARS-CoV-2 tém maior transmissibilidade. A
(2022)7 e se as SARs sofrem alteragdo por vacinag¢do completa foi associada a reducdes na
variante viral e caso indice e status de suscetibilidade e infecciosidade, principalmente para Alpha
vacinag¢do de contato. em compara¢do com Delta e Omicron. Ressalta os desafios de
desenvolver vacinas eficazes concomitantemente com a
evolucao viral.
Shao et al Avaliar sistematicamente a Eficacia A vacinag@o completa mostrou alta EV contra a variante Alfa,
(2022)° Vacinal (EV) no cenario do mundo EV moderada contra Beta, Gama e Delta, EV alta contra
real em relagdo a cada resultado doenga grave causada pela Delta, EV baixa a moderada contra
clinico causado pelas Variantes de Omicron. A vacinagdo de refor¢o aumentou substancialmente
preocupagdo (VOCs). a EV contra variantes Delta ¢ Omicron.
Maciel et Avaliar o intervalo entre as doses das | Evidéncias indicam que tais regimes mistos ou combinados de
al (2022)3 vacinas contra SARS-CoV-2; a diferentes vacinas contra COVID-19 podem desencadear
intercambialidade entre vacinas; a respostas imunoldgicas até mesmo mais fortes e robustas do
vacinag¢ao em adolescentes e a que duas doses de uma unica vacina..
necessidade de melhores evidéncias.
Orellana Avaliar a cobertura vacinal e sua Evidencia que individuos mais jovens apresentaram doenga
(2022)° relagdo com mudangas no padrdo de mais grave ou evoluindo para o dbito apds a vacinagdo
internagdes e obitos por COVID-19 massiva da popula¢do maior de 60 anos. Além disso, pontua a
em idosos de Manaus, Amazonas, reducdo global nas taxas de internagdo e morte pela doenga
Brasil. nos idosos. Um regime parcial com a primeira dose da vacina
Oxford/AstraZeneca pode gerar uma proteg@o contra doenca
sintomatica, no entanto, menos efetiva do que com a vacina da
Pfizer/BioNTech.
Kupek E Investigar a relagdo entre a cobertura | Aumento na taxa de mortalidade (TM) em pessoas com idade
(2021)10 vacinal contra COVID-19 e a de 60 ou superior. As pessoas com >70 anos ultrapassaram a
mortalidade por faixa etaria cobertura vacinal de 95%, enquanto aqueles de 60-69 anos
relacionada a COVID-19 no Brasil em chegaram a 80% com a primeira dose da vacina. Porém, a
2021. segunda dose atingiu 26, 76, e 64% de cobertura em pessoas
com 60-69, 70-79, e >80 anos, respectivamente. Cerca de
80% das doses da vacina administradas eram CoronaVac e
18% eram AZD122(ChAdOx1-S). Observou-se uma reducdo
significativa na TM coincidindo com uma alta cobertura
(90%) da primeira dose na populagdo de individuos com 60
anos ou mais.

Interconnections of Knowledge: Multidisciplinary Approaches
A eficdcia vacinal contra o Covid-19 e suas variantes preocupantes




4 DISCUSSAO

De acordo com a andlise dos artigos selecionados e das bulas vacinais disponiveis foi possivel
observar a metodologia vacinal empregada nos imunizantes para COVID 19, idade recomendada,
quantidade de doses, intervalo entre as doses ¢ a efetividade de protecao atribuida a cada imunizante
utilizado (Figura 02).

A vacina coronavac, produzida pelo Instituto Butantan, que utiliza a tecnologia de virus
inativado, foi o primeiro imunizante liberado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
para uso comercial no Brasil. Foram realizados estudos randomizados com criangas a partir de 3 anos
de idade até idosos com 60 anos ou mais para avaliacdo da imunogenicidade que demonstrou um
resultado consistente, com uma boa taxa de soroconversdo de anticorpos. O uso recomendado ¢ de

duas doses do imunizante recomendado de 2 a 4 semanas para adultos e idosos e somente 4 semanas
3

para criangas acima de 3 anos e adolescentes abaixo de 18 anos

O imunizante Pfizer foi o segundo liberado no pais. Seu mecanismo de acdo ¢ por RNA
mensageiro sintético. Essa vacina foi liberada para um publico-alvo a partir dos 6 meses de idade, com
uma variagio do intervalo de doses por idade*. Entretanto, as campanhas de vacina¢do priorizaram
adultos e idosos, visto que os estudos de eficacia abordaram a faixa etaria acima dos 16 anos com a
vacina BNT162b2, no intervalo de 21 dias entre as doses, com prote¢ao de 95% contra COVID-19".

A vacina ChAdOx1nCoV-19 (Astrazeneca) ¢ um imunizante que utiliza um vetor adenoviral,
a qual foi liberada para ser administrada em duas doses com um intervalo que varia de 4 a 12 semanas.
Observou-se, em estudos de meta-analise, uma redugdo progressiva de IgG com pico no dia 28 apds a
primeira dose da vacina. Além disso, concluiu-se que os vacinados com a segunda dose, depois de 84
dias da primeira, produziram pico de IgG anti-SARS-CoV-2 duas vezes maior que daqueles que
receberam a segunda dose com até 42 dias da vacinagdo inicial. Entretanto, notou-se a possibilidade
de adquirir a doenga no intervalo entre doses devido a falta de medidas preventivas pos-vacina. Esse
cendrio contribui para a infeccdo assintomatica por COVID e amplia o niimero de transmissores da
doenca. A eficicia desse imunizante para infec¢ao sintomatica foi de 70,4% contra 28,9% para infec¢ao
assintomatica para a variante Alpha?.

A quarta vacina liberada no Brasil foi a Ad26.COV2.S (Jansen) que utiliza vetores de
adenovirus sorotipo 26 (Ad26) como tecnologia e possui um regime de dose unica. Foi aprovado pela
ANVISA para maiores de 18 anos. Esse imunizante foi aprovado nos EUA apdés um estudo
multicéntrico de fase controle que forneceu uma eficacia de 66,3 % contra o infectante'. Esse
imunizante pode ser aplicado em dose de reforco (segunda dose) apds pelo menos 2 meses em caso de

regime homologo (vacina primdria Jansen) ou regime heterélogo (vacina priméria de mRNA)°.
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4.1 O SURGIMENTO DAS VARIANTES PREOCUPANTES (VOCS) E A SUA RELACAO COM A
VACINA

As mutagdes virais sao responsaveis por alterar o potencial patogénico do virus, de modo que,
mesmo uma Unica troca de aminoacidos, tem potencial para aumentar a capacidade de um virus escapar
do sistema imunologico, complicando todo o progresso alcancado no desenvolvimento da vacina
contra ele. Dessa maneira, o SARS-CoV-2, assim como outros virus de RNA, tem a propensao de
evoluir geneticamente resultando em multiplas variantes que possuem caracteristicas diferentes das
cepas ancestrais'.

Diante disso, multiplas variantes do SARS-CoV-2 foram descritas nos bancos de
sequenciamento genético, das quais algumas sdo consideradas variantes preocupantes (VOCs), devido
ao seu grande impacto na saude publica. Sendo assim, estudos mostraram que as VOCs estdo
associadas com uma menor neutralizacdo por anticorpos obtidos tanto por meio de infec¢do natural
com outras cepas quanto pela vacinagao, demonstrando certa capacidade de evitar a detecgao ou uma
diminui¢do na eficacia da vacinagdo em relacdo a cepa original, além de mostrar maior
transmissibilidade ou viruléncia'. Com base na atualizacdo epidemioldgica da OMS, em dezembro de
2021, cinco VOCs SARS-CoV-2 foram identificados desde o inicio da pandemia, Alpha, Beta, Delta,
Gama e Omicron, respectivamente por ordem cronologica de relato.

A variante Alpha, primeira variante preocupante no relato cronoldgico, linhagem B.1.1.7, teve
relato primariamente no Reino Unido em dezembro de 2020 com base no sequenciamento gendmico
de pacientes que testaram positivo para SARS-CoV-2. Dito isso, esta variante apresenta 17 mutacdes
no genoma viral, sendo oito mutagdes estdo na proteina spike (S), além de uma afinidade aumentada
desta para os receptores ACE 2, resultando no aumento da ligacdo viral e entrada nas células
hospedeiras. Sob esse prisma, a linhagem B.1.1.7 foi relatada como 43% a 82% mais transmissivel e
pessoas infectadas com ela apresentaram maior gravidade da doenca e maior risco de morte comparado
com as demais VOCs'.

Outrossim, a variante Alfa mostra-se refrataria a neutralizacdo pela maioria dos anticorpos
monoclonais para a regido N Terminal (NTD) da proteina spike, bem como relativamente resistente a
alguns anticorpos monoclonais para o receptor RBD ancestral, ameagando a eficicia protetora das
vacinas elaboradas antes do seu surgimento. Em sintese, o imunizante que demonstrou maior eficacia
para esta VOCs foi a vacina ChAdOx1 nCoV-19, produzida no Brasil pela Funda¢ao Oswaldo Cruz
(FIOCRUZ)>.

A variante Beta, segunda VOC no relato cronologico, linhagem B.1.351, foi relatada pela
primeira vez na Africa do Sul em dezembro de 2020, sendo a responsavel pela segunda onda de
infec¢des nesse pais. Essa variante apresenta nove mutagdes na proteina spike, das quais trés estao

localizadas no receptor RBD, aumentando, assim como na Alpha, a afinidade de ligagdo para os
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receptores ACE da célula hospedeira. Dito isso, a linhagem B.1.351 apresenta um risco aumentado de
transmissdo e neutralizacdo reduzida tanto por terapia de anticorpo monoclonal quanto por soros
convalescentes e soros pos-vacinagao'.

Nesse sentido, considerando a semelhanca de mutagdes na mesma proteina entre as variantes
Alfa e Beta, uma vacinagao completa forneceu protecao moderada contra infec¢ao causada por Beta,
quando analisada a eficécia vacinal (EV) para o imunizante ChAdOx1 nCoV-19. Em outras palavras,
para este imunizante, a variante Beta foi neutralizada, evitando hospitalizagdes, em 72% dos
vacinados, enquanto 86% dos vacinados neutralizaram a variante AlfaS.

A variante Delta, terceira no relato cronologico, linhagem B.1.617.2, foi inicialmente
identificada em dezembro de 2020 na India e foi a responsavel pela segunda onda mortal de infec¢des
por COVID-19 em abril de 2021. Em solo norte americano, essa variante foi detectada pela primeira
vez em margo de 2021, mostrando-se a cepa mais dominante até o final do ano de 2021. Apresenta dez
mutagdes, em genes distintos das variantes anteriores, na proteina spike'.

Em uma andlise de esquema completo de duas doses das vacinas de mRNA, ChAdOx1 nCoV-
19 e Ad26. COV2.S, elas apresentaram um desempenho melhor para a variante B.1.617.2, quando
comparada com a vacina de adenovirus. Sendo assim, a vacinagdo completa por meio do mRNA
apresentou um EV de 70% contra infec¢ao, 84% contra hospitalizagdo, 88% contra admissdo na UTI
e 90% contra a morte®.

A variante Gamma, quarta no relato cronoldgico, linhagem P.1, também conhecida como
variante GR/501Y.V3, foi identificada em janeiro de 2021 no Brasil. Esta variante abriga dez mutacdes
na proteina spike, assim como a Delta, porém, trés destas mutacdes estdo localizadas no gene RBD.
Dessa forma, com base na atualiza¢do epidemiologica da OMS, em 30 de margo de 2021, essa variante
espalhou-se por 45 paises, tornando-a um VOCs, devido sua neutralizag¢ao ser reduzida por terapias de
anticorpos monoclonais, soros convalescentes e soros pos-vacinacao'.

Assim como as variantes Alfa, Beta e Delta, a variante Gamma foi melhor neutralizada por
imunizantes com base em vetor de mRNA, apresentando uma EV de 71% contra infec¢do, 78% contra
hospitalizagao e 81% contra morte em um esquema vacinal de duas doses. Estas variantes apresentam
semelhancas tanto em suas mutagdes quanto na sua eficcia vacinal moderada comparada com a da
sua cepa ancestral’,

A variante Omicron, quinta VOCs no relato cronologico, também chamada de variante
B.1.1.529, foi identificada pela primeira vez na Africa do Sul em novembro de 2021. Esta variante
apresenta mais de 30 alteragdes na proteina spike, bem como em diversas outras regides e nas proteinas
nao estruturais. Por esse motivo, a variante Omicron mostra um aumento de 13 vezes na infecciosidade
viral e mostra-se 2,8 vezes mais infecciosa do que a variante Delta. Além disso, prevé-se que a mutagao

Spike K417N, também encontrada na variante B.1.351, junto com E484A tenha um efeito muito
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perturbador, o que torna a Omicron mais propensa a janelas descobertas de imunizacdo entre as
vacinas'.

Sob esse prisma, compreende-se que a variante Omicron mostrou baixa EV, sendo 23% contra
infeccdo, 56% contra hospitalizagdao e 82% contra morte. Entretanto, analisando especificamente os
vacinados com vetores de mRNA houve um leve aumento na EV contra infecgdo, a qual elevou-se
para 60%, bem como contra hospitalizagdo, a qual aumentou para 85%. Além disso, € possivel analisar
o comportamento da resposta imunoldgica ao longo do tempo para a variante Omicron frente aos
imunizantes mRNA-1273, BNT162b2, ChAdOx1, Ad26.COV2.S e CoronaVac. A EV resumida, para
um esquema vacinal completo de 2 duas doses ao menos, foi de 44% contra infec¢do no primeiro meés
e posteriormente diminuiu para 6% no sexto més. Outrossim, a EV contra hospitalizagdo foi de 71%
no primeiro més e diminuiu lentamente para 59% ao final de 180 dias. Em paralelo, a vacinagdo de
refor¢o mostrou alto efeito protetor, mas também decrescente tanto contra infecgdo quanto contra
hospitalizagdo ao final de 4 meses®.

Portanto, a infecciosidade e a capacidade de evasdo imune dos VOCs, em comparagdo com as
cepas originais, mostraram-se aumentadas e a EV contra os VOCs foi menor, bem como diminuiu
rapidamente com o tempo. Por outro lado, € preciso compreender que o desempenho da EV no cenario
do mundo real ¢ afetado por medidas de satide publica, comportamentos individuais de autoprotegao,
acesso a servigos de saude e hesitagdo vacinal, fatores estes que podem nao ter sido considerados nos

estudos da eficacia vacinal?.
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