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RESUMO ‘

No curso da pandemia da COVID-19, o desenvolvimento rapido
de vacinas seguras e eficazes é a principal estratégia de saude
publica para conter a propagagao da doenca. Nesse contexto, es-
clarecimentos em relagao a prioridade e seguranga da vacinagao
contra COVID-19 em pacientes portadores de angioedema here-
ditario (AEH), assim como de outras doencas, sao necessarios.
Todos os pacientes devem receber a vacina seguindo a estratégia
do Ministério da Saude e manter as medidas de higiene, uso de
mascaras e distanciamento social até o controle da pandemia.
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No curso da pandemia da COVID-19, o desen-
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a propagacdo da doenca'. Nesse contexto, escla-

‘ ABSTRACT

During the COVID-19 pandemic, the rapid development of safe
and effective vaccines is the main public health strategy to avoid
the spread of the disease. In this context, clarifications regarding
the priority and safety of vaccination against COVID-19 in patients
with hereditary angioedema (HAE), as well as other diseases, are
needed. All patients should receive the vaccine according to the
Brazilian Ministry of Health strategy and adhere to measures such
as maintaining general hygienic measures, wearing masks, and
keeping social distance until the pandemic is controlled.
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vacinagao contra COVID-19 em pacientes portadores
de angioedema hereditario (AEH), assim como de
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O objetivo da vacinacdo contra a COVID-19 é
reduzir a morbidade e a mortalidade pela doenca.
Esta acdo deve contribuir para a adequacédo da
capacidade dos servicos de saude e, ainda, permitir
que as atividades econdmicas e sociais retornem pro-
gressivamente aos padrdes anteriores ao periodo da
pandemia. Para isso, &€ necessario um planejamento
que garanta o acesso equitativo a vacinacao.

Em dezembro de 2020, o Ministério da Saude (MS)
publicou um Plano Nacional de Operacionalizagao
da Vacinacdo contra a COVID-19 estabelecendo
as prioridades no acesso a imunizagdo contra o
SARS-CoV-22. A ordem de priorizagdo levou em
conta: a preservagdo do funcionamento dos ser-
vicos de saude, a protecao dos individuos com
maior risco de desenvolvimento de formas graves
e obito, seguidas da preservagao do funcionamento
dos servigos essenciais e protegdo dos individu-
os com maior risco de infecgdo?. Sao prioritarios:
trabalhadores da saude, pessoas com 60 anos ou
mais institucionalizadas, povos indigenas vivendo
em terras indigenas, pessoas de 75 anos ou mais,
povos e comunidades tradicionais ribeirinhas, povos
e comunidades tradicionais quilombolas, pessoas de
60 a 74 anos e pessoas com morbidades (Tabela 1),
pessoas com deficiéncia permanente grave, pessoas
em situagéo de rua, populagéo privada de liberdade,
funcionarios do sistema de privacado de liberdade,
trabalhadores da educacdo do ensino basico (cre-
che, pré-escolas, ensino fundamental, ensino médio,
profissionalizantes e educacédo de jovens e adultos
trabalhadores), trabalhadores da educacéo do ensino
superior, forcas de seguranga e salvamento, forcas
armadas, trabalhadores de transporte coletivo rodo-
viario de passageiros, trabalhadores de transporte
metroviario e ferroviario, trabalhadores de transporte
aéreo, trabalhadores de transporte aquaviario, ca-
minhoneiros, trabalhadores portuarios, trabalhadores
industriais. Estados e municipios tém autonomia para
montar seu proprio esquema de vacinacdo e dar
vazao a fila de acordo com as caracteristicas de sua
populagéo, demandas especificas de cada regiéo e
doses disponibilizadas2. Assim, nas diferentes fases
da vacinagdo esses grupos serao convocados pela
administragcéo local para serem vacinados.

Vale ressaltar que atualmente, existem trés tecno-
logias de vacinas contra o SARS-CoV-2 de relevancia
para o Brasil:

— vacina de virus inativado, tecnologia empregada
na preparagao da vacina desenvolvida por meio de

parceria entre a companhia farmacéutica chinesa
Sinovac e o Instituto Butantan;

— vacinas com utilizagdo de um vetor viral, um
adenovirus atenuado (AAV), método empregado
nas vacinas desenvolvidas por meio de parceria
entre a companhia farmacéutica AstraZeneca,
Universidade de Oxford e Fundag&o Osvaldo Cruz
(Fiocruz) e na vacina russa Sputnik V;

— vacinas baseadas em RNA mensageiro (RNAm),
tecnologia das vacinas da companhia farmacéu-
tica americana Pfizer em associagdo a empresa
biofarmacéutica alema BioNTech, e do laboratdrio
americano Moderna.

O método que utiliza o SARS-CoV-2 inativado
tem as vantagens de produzir uma vacina segura e
estavel, além de ser uma tecnologia ja conhecida e
de infraestrutura amplamente disponivel, o que pos-
sibilitou o desenvolvimento rapido da vacina. Além
disso, ja foi testada em outra espécie de coronavirus
(SARS-CoV) e sua conservagao é facil (2 °C a 8 °C).
As desvantagens dessa vacina incluem a necessidade
de manipular grande quantidade de particulas virais
e necessidade de dose de reforgo3-5.

As vacinas que utilizam adenovirus, de chimpan-
zés ou humanos, incapazes de replicagéo (AAV) como
vetor, s&o vacinas que introduzem um gene especi-
fico dentro das células humanas e estimulam uma
resposta imune especifica. Esta técnica, empregada
na vacina AstraZeneca-Oxford-Fiocruz, também ja foi
testada com outra espécie de coronavirus (MERS-
CoV). Por outro lado, o hospedeiro pode ter imuni-
dade, por exposicdes prévias ao vetor, diminuindo
a sua eficacia. Este método pode ser usado em um
futuro proximo para produzir vacinas nao injetaveis,
via intranasal ou sublingual3->.

O uso do RNAm é um método relativamente novo
e consiste na injecdo de RNAm sintético, protegido
por nanoparticulas, o qual levara a producéo da
proteina Spike do SARS-CoV-2 que induzirda uma res-
posta imunolégica segura no organismo. Desenvolvida
inicialmente para o0 uso em imunoterapia anticancer,
esta tecnologia é considerada segura pois o RNAm é
rapidamente degradado e ndo se integra ao genoma
do hospedeiro, pois a tradugdo do RNAm ocorre no
citoplasma. Outra vantagem deste tipo de abordagem
é permitir a produgéo rapida de grandes quantidades
de vacinas contra novos patdgenos, além do custo
mais baixo. A sua principal desvantagem é sua ins-
tabilidade, necessitando de baixas temperaturas de
transporte e armazenamento (-70 °C)35.
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Tabela 1

Descrigao das comorbidades incluidas como prioritarias para vacinagéo contra a COVID-19

Grupo de comorbidades

Descricao

Diabetes mellitus

Pneumopatias cronicas graves

Hipertensao arterial resistente (HAR)

Hipertensao arterial estagio 3

Hipertensao arterial estagios 1 e 2
com LOA e/ou comorbidade

Qualquer individuo com diabetes

Doenga pulmonar obstrutiva cronica, fibrose cistica, fibrose pulmonar, pneumoconiose, displasia
broncopulmonar e asma grave (uso recorrente de corticoides sistémicos, internagdo prévia por crise
asmatica)

HAR = Quando a pressao arterial (PA) permanece acima do recomendado com o uso de trés ou mais
anti-hipertensivos de diferentes classes, em doses maximas preconizadas e toleradas, administradas
com frequéncia, dosagem apropriada e comprovada adesao ou PA controlada em uso de quatro ou
mais anti-hipertensivos

PA sistélica > 180 mmHg e/ou diastdlica > 110 mmHg independente da presencga de lesdo em érgao-
alvo (LOA) ou comorbidade

PA sistélica entre 140 e 179 mmHg e/ou diastélica entre 90 e 109 mmHg na presenca de lesdo
em érgao-alvo (LOA) e/ou comorbidade

Doencas cardiovasculares

Insuficiéncia cardiaca (IC)

Cor-pulmonale e Hipertensdo pulmonar

Cardiopatia hipertensiva

Sindromes coronarianas

Valvopatias

Miocardiopatias e Pericardiopatias
Doengas da aorta, dos Grandes vasos
e Fistulas arteriovenosas

Arritmias cardiacas

Cardiopatias congénita no adulto

Préteses valvares e

Dispositivos cardiacos implantados

Doenca cerebrovascular

IC com fragao de ejegao reduzida, intermediaria ou preservada;
em estagios B, C ou D, independente de classe funcional da New York Heart Association

Cor-pulmonale cronico, hipertensé@o pulmonar primaria ou secundaria

Cardiopatia hipertensiva (hipertrofia ventricular esquerda ou dilatagao, sobrecarga atrial e ventricular,
disfuncéo diastdlica e/ou sistdlica, lesdes em outros 6rgdos-alvo)

Sindromes coronarianas cronicas (angina pectoris estavel, cardiopatia isquémica, pés Infarto agudo
do miocardio, outras)

Lesdes valvares com repercussdo hemodinamica ou sintomatica ou com comprometimento miocérdico
(estenose ou insuficiéncia adrtica; estenose ou insuficiéncia mitral; estenose ou insuficiéncia pulmonar;
estenose ou insuficiéncia tricuspide, e outras)

Miocardiopatias de quaisquer etiologias ou fenétipos; pericardite cronica; cardiopatia reumatica

Aneurismas, disseccdes, hematomas da aorta e demais grandes vasos

Arritmias cardiacas com importancia clinica e/ou cardiopatia associada (fibrilagdo e flutter atriais; e
outras)

Cardiopatias congénitas com repercussao hemodinamica, crises hipoxémicas; insuficiéncia cardiaca;
arritmias; comprometimento miocardico

Portadores de préteses valvares bioldgicas ou mecanicas; e dispositivos cardiacos
implantados (marcapassos, cardiodesfibriladores, ressincronizadores, assisténcia circulatéria
de média e longa permanéncia)

Acidente vascular cerebral isquémico ou hemorragico; ataque isquémico transitério; deméncia
vascular

Outras condicoes

Doenga renal crénica

Imunossuprimidos

Anemia falciforme
Obesidade mérbida
Sindrome de Down
Cirrose hepatica

Doenga renal cronica estagio 3 ou mais (taxa de filtragdo glomerular < 60 mL/min/1,73 m?) e sindrome
nefrética.

Individuos transplantados de érgé@o sélido ou de medula 6ssea; pessoas vivendo com HIV e CD4
< 350 células/mms3; doengas reumaticas imunomediadas sistémicas em atividade e em uso de dose de
prednisona ou equivalente > 10 mg/dia ou recebendo pulsoterapia com corticoide e/ou ciclofosfamida;
demais individuos em uso de imunossupressores ou com imunodeficiéncias primarias; pacientes on-
coldgicos que realizaram tratamento quimioterapico ou radioterapico nos ultimos 6 meses; neoplasias
hematoldgicas.

Anemia falciforme

indice de massa corpérea (IMC) > 40
Trissomia do cromossomo 21

Cirrose hepatica Child-Pugh A, Bou C

Fonte: https://www.gov.br/saude/pt-br/media/pdf/2021/marco/23/plano-nacional-de-vacinacao-covid-19-de-2021.
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Os eventos adversos (EA) observados durante os
estudos clinicos dessas vacinas foram, na maioria dos
casos, leves ou moderados, independentemente da
tecnologia empregada. Para vacinas de virus inativado
os EA mais frequentes foram dor no local da aplicagéo,
fadiga, febre, mialgia, diarreia, ndusea e cefaleia®. Para
vacinas que utilizam o adenovirus, os EA observados
com maior frequéncia foram dor no local da injecéo,
cefaleia, fadiga, mialgia, mal estar, pirexia, calafrios,
artralgia e ndusea’. A maioria das reagdes adversas
foi de intensidade leve a moderada e usualmente resol-
vida dentro de poucos dias apds a vacinacdo’. Os EA
relatados para as vacinas de RNAm foram dor no local
da injecéo, cefaleia e fadiga, com duragéo de poucos
dias®. Raros relatos de anafilaxia com as vacinas de
RNAm da Pfizer/BioNTech e Moderna foram notificados
apods autorizagdo para uso na populagao, levando a
orientacd@o de que pessoas que apresentaram reagao
alérgica a primeira dose destas vacinas ou aquelas
com histéria de reacao a algum componente da vacina,
nao devem recebé-las8. O Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) nos Estados Unidos recomenda
periodo de observacao apds vacinacao para COVID-
19 com as vacinas de RNAm. Pessoas com histéria
de reagdo alérgica imediata de qualquer gravidade
para uma vacina ou terapia injetavel, e pessoas com
histéria de anafilaxia por qualquer causa devem ser
observadas por 30 minutos. Todas as outras pessoas
devem ser observadas por 15 minutos®.

Em nosso pais, as primeiras vacinas aprovadas
pela ANVISA para uso emergencial foram as vacinas
Sinovac-Butantan e AstraZeneca-Oxford-Fiocruz'0:11,
Essas vacinas vém demostrando, até o momento,
boa eficacia, principalmente na prevencao de casos
graves de COVID-19, hospitaliza¢gdes e mortes. Os
pacientes diagnosticados com AEH podem se bene-
ficiar de qualquer uma dessas tecnologias, da mesma
forma que a populagéo geral.

Alguns pacientes portadores de AEH podem apre-
sentar crises de edema apds quadros infecciosos?2.
Entretanto, os raros artigos recentemente publicados
nao trazem evidéncias de que os portadores de AEH
sejam mais propensos a infec¢éo pelo SARS-CoV-2,
ou que apresentem pior evolugdo da COVID-1913.14,
Sendo assim, os pacientes com AEH deverao seguir
as orientacdes do MS referentes a outras situagdes
nas quais podem estar incluidos, como por exemplo,
obesidade ou diabetes mellitus. Todos os pacientes
poderéo receber a vacina seguindo a estratégia do
MS e manter as medidas de higiene, uso de mascaras
e distanciamento social até o controle da pandemia.
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