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INTRODUCAO

As pandemias sempre se consolidaram
como grandes desafios para a humanidade ao
decorrer da historia, desde a distante Peste Ne-
gra, no século XIV, até a Gripe Espanhola, no
século XX. No entanto, mesmo com as li¢des ¢
marcas deixadas por essas experiéncias, nada
preparou o0 mundo para uma nova ameaga: o Vi-
rus SARS-CoV-2, que viria a ser responsavel
pela pandemia do século XXI.

Mobilizados pela urgéncia sanitaria emer-
gente e pelas lacunas de informagao e conheci-
mento, a comunidade cientifica mundial se reu-
niu para trabalhar incessantemente. Cientistas
do mundo todo foram mobilizados a uma ex-
tensa investigagdo acerca da fisiopatologia do
novo virus, seus impactos imunolégicos no hos-
pedeiro e possiveis meios de combate e preven-
¢ao dessa infec¢do. Foi por meio da ciéncia e da
mobilizacdo mundial que as vacinas foram pro-
jetadas, produzidas, testadas e implementadas
em tempo recorde (FERREIRA, 2022).

Este capitulo propde uma exploragao critica
e integrada dessas interagdes. Qual a natureza
das primeiras respostas imunoldgicas a infec-
¢do? Como o virus modula e evade essas res-
postas? De que maneira nossos proprios anti-
corpos e células T contribuem para a protecio
e, paradoxalmente, para a patogénese? Quais
implicagdes essas respostas t€ém para o prognos-
tico clinico, para o desenvolvimento de vacinas
e para o manejo de pacientes? E por fim, mas
ndo menos importante, qual o impacto que a va-
cinacao teve nos desfechos clinicos do Brasil?

METODO

Trata-se de uma revisdo de literatura reali-
zada no periodo de abril a maio de 2025, por
meio de pesquisas na base de dados PubMed,

utilizando os descritores: (("SARS-CoV-

2"[Mesh]) AND "Covid-19 Vaccines"[Mesh])
AND "Brazil"[Mesh]. Foram encontrados 178
artigos, dos quais oito foram selecionados apos
a exclusdo de artigos que nao apresentaram re-
levancia significativa a proposta do trabalho e
aplicagdo de filtros para o periodo de publica-
cao entre 2020 e 2025. Os artigos selecionados
foram submetidos a uma leitura minuciosa para
a coleta de dados.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas inglés e portugués, publicados no peri-
odo de 2020 a 2025, estudos do tipo revisao sis-
tematica, coorte retrospectiva, estudo baseado
em evidéncias, modelo epidemioldgico, analise
contrafactual e estudo randomizado controlado
disponibilizados na integra e que abordavam as
tematicas propostas para esta pesquisa. Artigos
que abordavam as respostas imunoldgicas e as
vacinacdes foram priorizados. Os critérios de
exclusao foram: artigos duplicados, disponibili-
zados na forma de resumo, que ndo abordavam
diretamente a proposta estudada e que ndo aten-
diam aos demais critérios de inclusao.

Os resultados foram apresentados de forma
descritiva, divididos em categorias tematicas:
Resposta Imune ao SARS-CoV-2, Eficécia e
Efeitos das Vacinas na Resposta Imunologica,
Cobertura Vacinal de Covid-19 no Brasil, Fato-
res Preditivos de Gravidade e Implicagdes dos
Resultados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Ha na literatura varios estudos sobre a pan-
demia do Covid-19, causada pelo virus SARS-
CoV-2, o qual trouxe desafios sem precedentes
para a saude publica mundial. Com sua alta
transmissibilidade e grande variabilidade cli-
nica, a infec¢do evidenciou a complexidade das
respostas imunoldgicas envolvidas, assim como
as limitacdes do organismo frente a mecanis-
mos virais complexos de evasao. Compreender
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as respostas imunologicas tem sido fundamen-
tal para o desenvolvimento de estratégias tera-
péuticas e de imunizacdo, além de embasar de-
cisdes clinicas no enfrentamento da Covid-19.
Conforme o avango no conhecimento sobre
a fisiopatologia da infecc¢ao, a implantagdo das
vacinas contra a Covid-19 representou um
marco decisivo no controle da pandemia. Cam-
panhas vacinais foram implementadas rapida-
mente no mundo todo, com resultados impor-
tantes na reducdo de casos graves ¢ 0bitos.

Resposta imune ao SARS-CoV-2

A coordenagdo da resposta entre as células
T CD4+ e CD8+ contribui para uma forma mais
branda da doenga e uma eliminag¢ao mais rapida
do virus do organismo. Entretanto, o SARS-
CoV-2 desenvolveu alguns mecanismos de eva-
sdo ao sistema imune, como: a modificacdo do
5" capping do mRNA viral e o redireciona-
mento de moléculas de MHC-I para degrada-
¢do, prejudicando a resposta imune inata inicial
(SHAHID et al., 2022; GUIHOT et al., 2020).
As proteinas virais Orf6 e Orf3b, por exemplo,
bloqueiam a ativacdo de interferons. Em casos
graves, observa-se uma linfopenia severa e a
exaustdo funcional das células T CD8+, com
alta expressdo de PD-1 e CTLA-4, além de re-
ducdo de células MAIT e comprometimento de
células NK. Essas alteracdes podem fazer com
que uma pessoa que ja se recuperou da Covid-
19 tenha uma recaida ou apresente persisténcia
do virus no seu organismo por mais tempo
(GUIHOT et al., 2020).

O mecanismo de invasdo viral, que ¢ medi-
ada pela proteina Spike, desencadeia uma res-
posta inflamatoria muito intensa que culmina
em uma tempestade de citocinas, caracterizada
por elevados niveis de D-dimero, ALT, AST,
ferritina, PCR e procalcitonina. Essa resposta
hiperinflamatéria e desregulada pode resultar
em faléncia multipla de 6rgdos e estd associada

a desfechos graves nos pacientes (SILVA et al.,
2023). Em contrapartida, a ligacdo dos anticor-
pos ao dominio S1 da proteina Spike, incluindo
o RBD, reduz significativamente a capacidade
do virus de penetrar na célula, o que reflete a
importancia da neutralizacgdo viral pelo sistema
imune (SHAHID et al., 2022).

Eficacia e efeitos das vacinas na resposta
imunolégica

As vacinas de mRNA demonstraram bene-
ficios significativos, como a nao-infecciosi-
dade, a auséncia de risco de mutagénese inser-
cional e a capacidade de produgdo rapida e em
grande escala (SHAHID et al., 2022). No Bra-
sil, as vacinas contra Covid-19 foram muito im-
portantes para evitar que as pessoas ficassem
gravemente doentes ou morressem por causa da
doenca.

De maneira particular, a vacina se mostrou
muito eficaz contra a variante Gamma do virus,
principalmente entre as pessoas com mais de 80
anos, que foram vacinadas prioritariamente. A
vacinagao ajudou a prevenir uma nova onda de
mortes e hospitalizagdes entre maio e julho de
2021, quando a variante Delta chegou ao Brasil
(FERREIRA et al., 2023). No entanto, estudos
indicam que, com a antecipacdo do programa de
vacina¢do e a disponibilidade de doses adicio-
nais, o Brasil poderia ter evitado mais de 220
mil internagdes hospitalares e mais de 81 mil
mortes decorrentes da doenga (FERREIRA et
al.,2023; BORGES et al., 2023).

A eficécia das vacinas contra casos graves e
mortes permaneceu significativa, mantendo-se
acima de 25% e 50%, respectivamente, mesmo
apos 19 semanas da série inicial de vacinagao.
Além disso, as doses de refor¢co forneceram
uma prote¢do ainda maior, sendo que os refor-
cos heter6logos demonstraram uma protecao le-
vemente superior a dos homologos. Para indivi-
duos de 20-59 anos que receberam ChAdOx1,
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a efic4cia absoluta contra casos graves atingiu
81,1% nas primeiras quatro semanas pds-vaci-
nagdo. Por fim, a protecdo contra mortes mos-
trou-se consistentemente superior a observada
contra casos graves, independentemente da
dose da vacina e faixa etaria (SANTOS ef al.,
2023).

Estudos adicionais confirmaram que uma
dose de vacina reduziu o risco de Covid-19
grave (OR = 0,34), e duas doses ou mais man-
tiveram uma protecdo significativa (OR =
0,51), com a proteg¢ao durando pelo menos 180
dias. Fatores de risco como diabetes (OR =
3,46), IMC elevado (OR = 1,06 por 1kg/m? de
aumento) e idade avancada (OR = 1,06 por ano)
aumentaram o risco de desfechos graves em nao
vacinados. No entanto, em individuos vacina-
dos, apenas a idade permaneceu como fator de
risco significativo, destacando o beneficio par-
ticular da vacinagdo para pessoas com IMC ele-
vado e diabetes (CONLIN et al., 2025).

Cobertura vacinal de Covid-19 no Brasil

A campanha de vacinagdo contra a Covid-
19 no Brasil teve papel central na reducdo de
hospitalizagdes e Obitos, mas ¢ inegdvel que
também sofreu com a mé coordenacao e logis-
tica em nivel federal e com a desinformacao ge-
neralizada (FERREIRA et al, 2023). Além
disso, a vacinagao contra a Covid-19 no pais foi
impactada negativamente pela infraestrutura do
sistema de saude publico do pais, o Sistema
Unico de Satide (SUS), e pelo subfinancia-
mento do setor. Estima-se que uma antecipacgao
na vacina¢do poderia ter evitado um nimero
significativo de obitos (BORGES et al., 2023).

A andlise de cenarios alternativos mostra
que, se compararmos um cenario contrafactual
sem vacinagdo com a antecipa¢ao da campanha
de vacinagdo em apenas quatro semanas, teria-
mos a reducdo de pelo menos 220 mil hospita-

lizagdes e 81 mil mortes na faixa etaria dos ido-
s0s. Se o inicio da imunizagao tivesse ocorrido
oito semanas antes, os nimeros poderiam ter al-
cangado cerca de 272 mil e 105 mil, respectiva-
mente. Esses cenarios ndo so irreais, visto que
os impactos da imunizagdo s6 sao significativos
apds uma parte significativa da populacao-alvo
ser imunizada e isso so ocorreu no final do pri-
meiro semestre de 2021. Além disso, ¢ impor-
tante pontuar que esses resultados se referem
somente aos efeitos diretos da vacinagdo nos
idosos, desconsiderando beneficios indiretos,
como a redu¢do da transmissao do virus (BOR-
GES et al., 2023).

Estima-se que, nos primeiros sete meses da
campanha de vacinag¢do contra a Covid-19 no
Brasil, mais de 165 mil pessoas com 60 anos ou
mais deixaram de ser hospitalizadas gragas a
imunizagdo. Além disso, se a vacinagdo tivesse
comeg¢ado mais cedo, aproximadamente 104
mil hospitalizacdes adicionais poderiam ter
sido evitadas. Outros estudos ainda revelam que
medidas intensas de controle por meio de inter-
vencdes ndo farmacologicas e a antecipacdo da
vacinacao teriam reduzido o numero acumu-
lado de infecgoes até o final de 2020, além de
adiar o pico da doenca (FERREIRA et al,
2023).

Ao comparar o periodo de 1° de janeiro a 29
de agosto de 2021 com um cenario hipotético
sem vacinacdo, foi constatado que a campanha
foi responsavel por evitar pelo menos 167.914
hospitalizagdes e 58.644 mortes entre idosos
(FERREIRA et al., 2023). Com a aceleragao da
distribuicdo da vacina no Brasil, haveria uma
mitigacdo de impactos negativos na populacao
em geral, bem como na populacgdo idosa, que ¢
uma parcela de risco para casos graves de Co-
vid-19 (FERREIRA et al., 2023; SANTOS et
al., 2023; BORGES et al., 2023).
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Os dados analisados evidenciam a impor-
tancia de politicas publicas rapidas e coordena-
das em situagdes de crises sanitarias, além de
constituirem um significativo argumento na
luta contra a hesitag¢do vacinal, evidenciando o
quanto as vacinas contribuem com a reduc¢do do
namero de 6bitos quando aplicadas em larga es-
cala.

Fatores preditivos de gravidade

Conlin et al. (2025) apresenta uma analise
sobre preditores de progressao de gravidade em
casos de Covid-19 leve ou moderada até qua-
dros graves, em pacientes ambulatoriais no Bra-
sil. Como resultado, este estudo demonstrou
que os fatores mais fortemente relacionados
com o agravamento do quadro clinico dos paci-
entes foram idade avangada (OR: 1,03; IC:
95%, variando de 1,02-1,04), IMC maior ou
igual a 30 (OR: 1,6; IC: 95%, variando de 1,3-
2,0), diabetes mellitus (OR: 1,4; IC: 95%, vari-
ando de 1,1-1,7), doenga renal crénica (OR:
1,9; IC: 95%, variando de 1,2-3,1), dispneia
(OR: 2,0; IC 95%, variando de 1,7-2,5) e SpO2
(nivel de oxigénio arterial) abaixo de 96% (OR:
1,7; IC 95%, variando de 1,3-2,2).

O estudo reforga que o aumento da idade
estd relacionado a uma maior probabilidade de
desfechos desfavoraveis, em consonancia com
a literatura internacional. A obesidade também
se destacou como fator de risco relevante no
contexto da Covid-19, ja que o excesso de adi-
posidade esta relacionado a alteragdes na fun-
c¢do pulmonar, resposta inflamatéria exacerbada
e disturbios metabodlicos, 0 que compromete a
capacidade do organismo de combater infec-
¢oOes virais. Ademais, diabetes mellitus e do-
enga renal cronica demonstraram significativo
aumento na gravidade da patologia, visto que
sdo condigdes cronicas associadas a disfungdes
imunoldgicas, que comprometem a capacidade
do sistema imunolégico de reagir a infecgoes.

Além disso, a dispneia e a queda da saturagdo
periférica de oxigénio também foram fatores
importantes no aumento da gravidade do qua-
dro, uma vez que indicam um possivel compro-
metimento pulmonar precoce. Dessa maneira, o
conhecimento destes preditores ¢ fundamental
para a priorizacao dos pacientes no momento do
atendimento ambulatorial e na decisdo por in-
ternacao hospitalar, possibilitando intervengdes
precoces e reducdo da morbimortalidade asso-
ciada a Covid-19.

Implicacdes dos resultados

Os principais resultados, em suma, demons-
tram que a resposta imune ao SARS-CoV-2 ¢
complexa, envolvendo imunidade inata e adap-
tativa, apesar dos mecanismos de evasdo viral.
A vacinagdo, por sua vez, provou-se altamente
eficaz na prevencao de casos graves e mortes,
com prote¢do duradoura ap0s a série inicial. As
doses de reforgo, sobretudo as heterdlogas, au-
mentaram ainda mais essa protecdo. Além
disso, a vacinagao beneficiou especialmente pa-
cientes com fatores de risco, como diabetes e
IMC elevado. Por fim, apesar de ter tido im-
pacto significativo, a implementacdo mais ra-
pida do programa de vacinagao brasileiro pode-
ria ter evitado mais mortes e hospitalizagdes.

CONCLUSAO

A analise da resposta imunologica ao
SARS-CoV-2 evidencia a complexidade das in-
teragdes entre o virus e o sistema imune hu-
mano. A coordenagao eficaz entre as células T
CD4+ e CD8+ esté associada a desfechos clini-
cos mais favoraveis, enquanto os mecanismos
de evasao viral, como a modulagdo do MHC-I
e a inibicdo da resposta inicial de interferons,
contribuem para a gravidade da doenga e a per-
sisténcia viral. A resposta inflamatoria exacer-
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bada, frequentemente observada em casos gra-
ves, refor¢a a importancia do equilibrio imuno-
l6gico na conteng¢do da infecgdo.

Nesse contexto, as vacinas contra a Covid-
19, especialmente as de mRNA, demonstraram
papel fundamental na mitigacdo da pandemia,
reduzindo significativamente a incidéncia de
casos graves e Obitos, mesmo diante da emer-
géncia de variantes como a Gamma ¢ a Delta.
A eficacia sustentada das vacinas, potenciali-
zada pelas doses de reforco, em especial as he-
ter6logas, foi particularmente benéfica para in-
dividuos com fatores de risco, como idade
avangada, diabetes e obesidade.

Concluindo, os estudos reforcam que uma
implementagdo mais agil e abrangente do pro-
grama de vacina¢@o no Brasil poderia ter evi-
tado um nimero maior de hospitalizacdes e
mortes. Esses achados destacam ndo apenas a
importancia da imuniza¢do em massa, mas tam-
bém a necessidade de estratégias de satide pu-
blica mais coordenadas em futuras emergéncias
sanitarias.

Diante da complexidade da resposta imune
a0 SARS-CoV-2 e dos avanc¢os obtidos com a
vacinagdo, diversas frentes de pesquisa perma-
necem abertas e sdo essenciais para o enfrenta-
mento de futuras variantes ¢ infec¢coes. Um dos
principais focos deve ser o aprofundamento na
compreensdo dos mecanismos de evasdo imu-
nologica viral, especialmente aqueles que afe-
tam a apresentacdo de antigenos e a sinalizacao

de interferons. Estudos funcionais sobre protei-
nas virais, como Orf6 e Orf3b, podem revelar
novos alvos terapéuticos para modular a res-
posta imune de forma mais eficaz.

Além disso, a investigagdo sobre mecanis-
mos imunolégicos que levam a ativagdo de uma
tempestade de citocinas exacerbada, evento ob-
servado em casos graves, pode contribuir para
evitar essa resposta em infecgdes parecidas. A
resposta inflamatoria exacerbada, quando des-
regulada, leva a danos teciduais e faléncia de
orgdos. No entanto, em um contexto contro-
lado, a ativacdo coordenada de citocinas pro-in-
flamatorias pode ser benéfica para a eliminagao
rapida de patdgenos, especialmente em infec-
¢oes cronicas ou de dificil erradicagao.

Estudos futuros podem explorar como mo-
dular seletivamente essa resposta, ativando vias
inflamatorias especificas de forma temporaria e
localizada. Dessa forma, poderiamos combater
novas infeccdes ao impulsionar a resposta
imune inata e adaptativa sem causar efeitos co-
laterais sistémicos.

Por fim, estudos de modelagem epidemiolo-
gica e andlises de custo-efetividade podem ori-
entar politicas publicas mais eficientes, consi-
derando ndo apenas a eficacia clinica das vaci-
nas, mas também sua distribuicdo e o impacto
social de sua implementagdo. A integracdo en-
tre imunologia, virologia, saide publica e cién-
cia de dados sera fundamental para enfrentar os
desafios futuros com maior preparo e resilién-
cia.
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