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RESUMO

Introducédo. Em 2019, no fim do ano, foi descoberto um virus que comegou um surto
de infeccbes em Wuhan na China. Denominado SARS-CoV-2, o virus altamente
infeccioso se espalhou pelo mundo rapidamente, causando uma das maiores
pandemias da histéria da humanidade. Os esfor¢cos para combate-lo foram intensos
e o0 desenvolvimento da vacina salvou milhares de vidas, se mostrando
extremamente importantes. Objetivo. O presente trabalho tem por objetivo estudar
e analisar a vacina Pfizer, destacando a tecnologia utilizada, sua fabricagéo e seu
principio de acéo, verificando sua eficacia no combate a COVID-19. Metodologia.
Foi realizada uma revisao integrativa da literatura, utilizando o banco de dados da
LILACS, Scielo e PubMed, selecionando artigos com informacdes pertinentes ao
tema abordado. Resultado e Discussé&o. O desenvolvimento e eficicia da vacina
Pfizer foram avaliados, demonstrando seu 0 mecanismo de acdo. Ressaltamos a
importancia da nanotecnologia no combate a diversas doencas, em especial, seu
uso no desenvolvimento de vacinas, como a vacina produzida pela Pfizer.
Considerac®es finais. Ficaram evidentes os beneficios dessa vacina no combate a
COVID-19. Mais estudos devem ser realizados para o emprego da nanotecnologia,
no tratamento de diferentes doencas, incluindo as nanovacinas, uma vez que esses
sistemas representam um importante avanco na eficacia das vacinas.
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ABSTRACT

Introduction. In 2019, towards the end of the year, a virus was discovered that started
an outbreak of infections in Wuhan, China. Called SARS-CoV-2, the highly infectious
virus quickly spread around the world, causing one of the biggest pandemics in human
history. Efforts to combat it were intense and the development of the vaccine saved
thousands of lives, proving to be extremely important. Objective. The present work
aims to study and analyzed the Pfizer vaccine, highlighting the technology used, its
manufacture and its principle of action and effectiveness to prevent COVID-19.
Methodology. We realized an integrative literature review, by using the LILACS,
Scielo and PubMed databases to select the articles with pertinent information on the
topic addressed. Result and Discussion. The development and efficacy of the Pfizer
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vaccine were evaluated, demonstrating its mechanism of action. We emphasized the
importance of nanotechnology in combating various diseases, in particular its use in
the development of vaccines, such as the vaccine produced by Pfizer. Final
considerations. The benefits of this vaccine in combating COVID-19 were evident.
More studies should be carried out for the use of nhanotechnology in the treatment of
different diseases, including nanonovacin, since these systems represent an important
advance in the effectiveness of vaccines.

Keywords: COVID-19, nanovacine, nanotechnology, biotechnology.

1. INTRODUCAO

No ano de 2019, no més de dezembro, iniciou-se em Wuhan, uma provincia de
Hubei, na China, uma nova infeccdo por um novo coronavirus (SARS-CoV-2),
denominada Sindrome Respiratoria Aguda Grave. Essa doenca se espalhou pelo
mundo de forma rapida, sendo declarada pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
como uma preocupacado global (ESPOSITO; NOVIELLO; PAGLIANO, 2020). A
contencdo do virus SARS-CoV-2 é a maior prioridade, atualmente, dos paises,
estados e cidades, porém, deve-se dar atencao ao tratamento, incluindo estratégias
capazes de prevenir e manejar 0s pacientes que se encontram gravemente doentes,
além de realizar testes em larga escala (BECKER, 2020).

Os coronavirus possuem RNA de fita simples positivos, sendo envelopados e
tém o maior genoma de RNA conhecido, variando de 26 a 32 quilobases de
comprimento (KUMAR et al., 2021). Séo virions de formato esférico, tendo uma casca
central e superficie que é semelhante a coroa solar, por conta da projecao de suas
proteinas na superficie, que dao origem ao seu nome (do latim corona significa “coroa”
(BORASCHI et al., 2017). Os coronavirus séo divididos em 4 subfamilias principais:
alfa, beta, gama e delta, sendo o SARS-CoV-2, responsavel pela doenca COVID-19,
pertencente ao grupo dos beta-coronavirus, que incluem o MERS-CoV e SARS-CoV
(VELAVAN; MEYER, 2020; WEISS; LEIBOWITZ, 2011).

Os beta-coronavirus possuem trés proteinas de envelope importantes: proteina
Spike (S), proteina de membrana (M) e proteina de envelope (E). A proteina S é a que
media a ligacao viral ao receptor da membrana celular, além da fusdo e a entrada do
virus na célula hospedeira. A proteina M, a proteina membranar mais abundante do
virus, tem o papel de estruturar a membrana do coronavirus, juntamente com a
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componente proteico do nucleocapsideo helicoidal, incluindo o RNA do genoma
(MASTERS, 2006).

A doenca, denominada COVID-19, é uma sindrome respiratéria aguda, sendo
muito infecciosa e causa sintomas leves, semelhantes a outras infec¢des do trato
respiratorio, variando de leve, até casos mais graves. Geralmente, o quadro clinico é
semelhante a infeccdo respiratoria, com sintomas variando de resfriado até
pneumonia grave, levando a uma sindrome de desconforto respiratorio agudo, que
tem grande potencial fatal (BEECHING; FLETCHER; FOWLER, 2020).

Os sintomas clinicos da COVID-19 ocorrem entre os dias 4 e 5, ap0s exposicao
ao virus, porém, estudos relatam que o periodo de incubacao pode levar até 14 dias.
Os sintomas mais comuns, relatados na literatura de pessoas com COVID-19,
incluem: febre, falta de ar, tosse e fadiga, sendo semelhante a outras doencgas virais,
como a gripe sazonal, dor de garganta, de cabeca, nausea, diarreia e congestéo nasal
Sao outros sintomas relatados por pacientes, porém menos comuns, em comparacao
com a maioria (CAMPOS et al., 2020).

Para diagnosticar a doenca, o0 RNA do SARS-CoV-2 é detectado por meio da
reacdo em cadeia da polimerase de transcricdo reversa em tempo real (RT-PCR),
utilizando, como amostra, a coleta nasal através do uso de swabs (UMAKANTHAN et
al., 2020). Apesar de ser o padrao ouro, pode-se ter perda de casos, verdadeiramente,
positivos, nos quais o profissional deve ser amparado com a utilizacdo de exames
diagnosticos adjuvantes, para ter certeza, como a utilizacdo da tomografia
computadorizada. Testes rapidos, também, sdo utilizados, mas, um resultado negativo
nao é confirmatoério, sendo necessario a realizacdo de um RT-PA. A importancia da
vacinacao é evidenciada, ja, que ndo ha um tratamento especifico para a COVID-19,
que pode reduzir a perda das inumeras vidas de forma significativa e melhorar o
estado de calamidade publica de diversos paises (KUMAR et al., 2021).

A vacinacédo é uma forma eficaz e segura para adquirir prote¢ao contra doengas
infecciosas. Além disso, a vacina elimina ou reduz de forma drastica o risco de adquirir
a doenca ou manifestar a doenca de forma grave, que muitas vezes, levam a
internacdes e, até mesmo, 6bitos. Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS),
vacinas evitam a morte de dois a trés milhdes de pessoas por ano. A vacina contra a
COVID-19 é a unica forma eficaz de prevencéao (TRE-SE, 2021).

No Brasil, a vacinacéo teve inicio no dia 17 de janeiro de 2021, comeg¢ando com

a CoronaVac. Atualmente, as vacinas usadas para a Campanha Nacional s&o:



Sinovac/Butantan (Instituto Butantan), AstraZeneca/Fiocruz, AstraZeneca (consorcio
Covax Facility), Pfizer/Wyeth (Comirnaty) e a Janssen (consorcio Covax Facility (MS,
2021) no uso de nanoparticulas lipidicas contendo RNA mensageiro do virus
(ANDERSON et al., 2020).

Neste contexto, este trabalho teve como objetivo estudar e analisar a vacina
produzida Pfizer, destacando a tecnologia utilizada, sua fabricacéo e seu principio de

acao.

2. METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao integrativa da literatura, sendo incluidos estudos de
casos, revisdes bibliograficas, meta-analises e ensaios clinicos, escritos em inglés e
portugués, em que a vacina Pfizer contra COVID-19 foi analisada, destacando a
eficacia, seguranca e os mecanismos pela qual ela induz a protecdo imunoldgica.

A coleta se dados foi realizada no site da Biblioteca Virtual em Saude (BVS),
nas bases de dados Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(Lilacs), Scientific Electronic Library Online (SciELO) e na Literatura Internacional em
Ciéncias da Saude (Medline), no site do National Center for Biotecnology Information
(NCBI), na base de dados PubMed, em artigos publicados no periodo de 2006 a 2021.
Foram utilizados os seguintes descritores na busca de estudos: COVID-19, Pfizer,
nanovacinas, nanotecnologia, biotecnologia, SARS-CoV-2.

Durante a coleta de dados, foram excluidos estudos de revisédo bibliografica,
monografias, livros, trabalhos de conclusao de curso, trabalhos relacionados a outras
vacinas que ndo sejam contra a COVID-19, que ndo contribuiram com informacodes
satisfatorias sobre o tema abordado e que ndo se encaixaram no intervalo dos anos,

previamente determinado.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 Nanotecnologia aplicada a vacinas

Nanotecnologia €, numa definicdo simples, a habilidade de manipular &tomos
e moléculas de forma individual, visando produzir materiais nanoestruturados e micro-
objetos, que podem ser aplicados no mundo real (KHEIROLLAHPOUR et al., 2019).
E uma das tecnologias mais promissoras do século XXI, sendo capaz de converter a

teoria da nanociéncia em aplicacdes Uuteis, controlando, medindo, observando e



fabricando matéria em escala nanométrica. A National Nanotechnology Initiative
(NNI), nos Estados Unidos, define a nanotecnologia como “ciéncia, engenharia e
tecnologia conduzida em nanoescala (1 a 100nm), permitindo novas aplicagdes em
ampla gama de campos, como fisica, quimica, medicina, biologia, engenharia e
eletrbnica (BAYDA et al., 2020).

A primeira vez que foi apresentado o conceito de nanotecnologia, foi no ano de
1959, pelo fisico americano, que ganhou o Prémio Nobel Richard Feynman. Na
palestra em questado, ele levantou uma pergunta/hipétese: “Por que ndo podemos
escrever os 24 volumes da Enciclopédia BritAnica na cabegca de um alfinete?” e
descreveu a visdo de usar maquinas para construir maquinas menores, até o nivel
molecular. Porém, o uso de nanoparticulas tem um registro histérico, bem mais antigo,
datado no século IV d.C. por romanos. A xicara Lycurgus, da colecdo do museu
Britanico tem um vidro denominado dicréico, que muda de cor em certas condicdes
de iluminacédo. Esse dicroismo se deve a nanoparticulas de 50 a 100nm de diametro
de liga de prata-ouro (Ag-Au) (BARBER; FREESTONE, 1990)(BAYDA et al., 2020)

A nanotecnologia oferece a oportunidade de desenvolvimento de materiais,
principalmente, para aplicacbes médicas, nas quais as técnicas convencionais
encontram seus limites. O uso da nanotecnologia no desenvolvimento de vacinas fez
surgir as nano-vacinas (BAYDA et al., 2020). A compreensédo das respostas imunes,
moduladas por nanoparticulas, para atingir os efeitos desejaveis € essencial nas
formulac@es de vacinas que se baseiam no uso de nanoparticulas (SILVA et al., 2015).

Estas podem funcionar como sistema de entrega, aumentando o
processamento de antigenos e atuar como adjuvante imunoestimulador, induzindo e
aumentando a imunidade protetora. Logo, as nanoparticulas, ndo apenas, fornecem
entrega de antigeno melhorado, mas, desempenham papel importante no inicio da
imunidade (KHEIROLLAHPOUR et al., 2019).

Outra vantagem oferecida pelas vacinas baseadas em nanoparticulas € a
biodisponibilidade aprimorada. Ao encapsular ou conjugar antigeno e adjuvante a um
nanocarreador, os materiais sao protegidos de forma mais eficaz contra interacdes do
hospedeiro, durante o transporte. Além disso, nanoparticulas podem prevenir
toxicidades sistémicas que, frequentemente, acontecem quando a administracéo de
adjuvantes é feita em sua forma livre. Por ultimo, formulagcbes baseadas em

nanoparticulas podem prolongar a estimulagédo imunoldgica por conta da liberacao



sustentada e controlada de moléculas encapsuladas (SILVA et al., 2015; TAM et al.,
2016).

Projetar vacinas de nanoparticulas seguras e eficazes, requer compreensao
completa da interacdo das nanoparticulas com os sistemas biolégicos, que
determinam o destino das nanoparticulas in vivo (SILVA et al., 2015). As propriedades
fisico-quimicas das nanoparticulas, como tamanho, forca, carga superficial e
hidrofobicidade, influenciam na interacdo das nanoparticulas com as proteinas
plasmaticas e o sistema imunolégico. Para tal compreensdao, a utilizacdo de técnicas
diferentes de imagens, como ressonancia magnética, tomografia por emissdo de
positrons (PET), imagem por fluorescéncia, tomografia computadorizada, entre outras,
podem ser empregadas (ZHAO et al., 2014).

A aplicacdo de nanoparticulas na entrega de vacinas, assim como na entrega
de medicamentos, ainda, estd no estagio inicial do desenvolvimento. Diversos
desafios permanecem, como a dificuldade da sintetizacdo de nanoparticulas nao
agregadas com propriedades consistentes e desejaveis, falta de compreensao das
propriedades fisicas das nanoparticulas e como elas afetam a sua biodistribuicéo,
além das interacées com o sistema biolégico em todos os niveis. Muitos estudos,
ainda, devem ser realizados a fim de que a tecnologia seja, cada vez mais empregada,

visando a entrega de resultados eficientes e com seguranca (ZHAO et al., 2014).

3.2 Nanoparticulas lipidicas e suas vantagens como sistemas de delivery em
vacinas

Ja é de longa data, a utilizacdo de materiais lipidicos sélidos a temperatura
ambiente na industria farmacéutica para preparacdo de diferentes tipos de
formulacdo, como emuls@es, lo¢cBes, supositorios e pomadas (BORASCHI et al., 2017)
Logo, as nanoparticulas visaram a utilizagdo desses materiais lipidicos, sendo
proposto o termo “nanoparticulas lipidicas sélidas (SLN — Solid lipid nanopatrticles),
assim como carreadores lipidicos nanoestruturados (NLC — Nanostructured lipid
carriers). As nanoparticulas lipidicas foram promovidas como op¢do mais segura em
comparagao com outros nanossistemas, sendo constituidos de uma matriz sélida, que
permite a liberacdo controlada do farmaco, porém, sdo mais estaveis e mais baratos
do que os lipossomas de base fosfolipidica (MARTINS et al., 2007; MULLER;
RADTKE; WISSING, 2002).



As nanoparticulas lipidicas foram apresentadas como sendo particulas
minusculas e esféricas, feitas de lipidios sélidos em temperatura ambiente, que podem
ser tidas como matrizes lipidicas cristalinas perfeitas, sendo capazes de abrigar um
farmaco ou outras moléculas entre as cadeias de acidos graxos. Atualmente, existem
outras formas, como a de disco e geometria elipsoidal plana, além, de que a droga
carregada pode ser fixada, principalmente, a superficie da matriz transportadora em
vez de incorporar ao nucleo soélido (PINK et al., 2019).

Trés tipos de nanoparticulas lipidicas sédo usados como sistema de distribuicao
de drogas, sendo eles: nanoparticulas lipidicas solidas (SLN), nanoemulsées lipidicas
(LNE) e transportadores lipidicos nanoestruturados (NCL). Nanoparticulas lipidicas
atuam protegendo e estabilizando moléculas ativas hidrofébicas, em solucdes
aguosas, em sistemas de entrega de drogas. A principal razdo do uso dessas
nanoparticulas é a capacidade de controlar a cinética da liberacdo de drogas,
dependendo da sua composicao, natureza ativa da molécula e da sua localizacao
dentro da nanoparticula (DESFRANCOIS; AUZELY; TEXIER, 2018).

A nanoparticula lipidica fornece estabilidade, aumentando a solubilidade de
moléculas ativas hidrofébicas, enquanto a liberacdo do farmaco pode ter um efeito de
explosdo caracteristico. Esse efeito de explosdo pode ser desejavel, nos casos de
distribuicao transdérmica, porém é, frequentemente, vista como indesejavel, por conta
de sua contribuicdo para toxicidade local ou sistémica da medicacao, podendo levar
a distribuicdo inadequada do ingrediente ativo, levando a um resultado terapéutico
insatisfatorio (DESFRANCOIS; AUZELY; TEXIER, 2018).

3.3 A nanotecnologia aplicada a vacina Pfizer

ApGs, o inicio da pandemia, a Pfizer e a BioNTech colaboraram e fizeram uma
comparacao entre 4 vacinas baseadas em mRNA, para selecionar uma que pudesse
ter potencial contra a infeccdo do SARS-CoV-2. ApOs as pesquisas iniciais, foram
reduzidas as opcdes para duas vacinas, a BNT162b1l, que codifica o dominio de
ligagéo ao receptor SARS-CoV-2, trimerizado pela adicdo de um dominio de dobra de
fibritina T4, aumentando a imunogenicidade e BNT162b2, que codifica a proteina S
do SARS-CoV-2, modificado por 2 mutagdes de prolina para garantir que permaneca
na conformacéao de pré-fusédo (VOGEL et al., 2020).

Inicialmente, os testes de Fase 1, para as duas vacinas, mostraram uma

promessa significativa, gerando anticorpos apropriados e respostas de célulasT Thl.



Para o BNT162b1, 45 adultos saudaveis, com idade variando de 18 e 55 anos, dos
Estados Unidos, foram randomizados para receber 2 doses com concentracdes de
10ug, 30ug ou 100ug da vacina. Apos isso, os participantes do grupo de 100ug nao
receberam a segunda dose, devido ao aumento da reatogenicidade, sem que
houvesse melhora da imunogenicidade em comparacdo com a dose Unica de 30ug
(MULLIGAN et al., 2020).

Os titulos de anticorpos neutralizantes chegaram a ser de até 4,6 vezes mais,
em comparacdo com 0O soro convalescente. Esses achados foram, também,
encontrados em outro estudo de Fase 1 na Alemanha, no qual 12 participantes com
idades de 18 e 55 anos, recebendo doses também de concentracdes diferentes (1 ug,
10 pg, 30 pg e 50 pg) receberam 2 doses de BNT162b1, com 22 dias de intervalo.
Houve resposta dependente da dose em termos de IgG e resposta de neutralizacéo,
assim como reatogenicidade e alguns eventos adversos (TEO, 2021).

A vacina BNT162b2 foi testada num ensaio alemao, utilizando como pacientes
adultos saudaveis, com idade entre 19 e 55 anos, para administrar em 2 doses,
variando de 1 a 30 pg com 21 dias de intervalo. A vacina teve uma boa tolerancia
pelos participantes. A eficacia da vacina foi apoiada por respostas intensas de
anticorpos com niveis de IgG de ligacdo a S acima do soro convalescente humano,
além da elevacao das células T auxiliares Thl CD4+. Os soros que foram induzidos,
pela BNT162b2, tiveram a capacidade de neutralizar os pseudovirus com diversas
variantes da proteina S do SARS-CoV-2 (MADEWELL et al., 2020).

Na fase 3, foram randomizadas pessoas que tivessem 16 anos ou mais,
recebendo 2 doses com intervalo de 21 dias, totalizando 30pug de BNT162b2. Essa
fase foi feita em 152 localidades internacionais, incluindo Estados Unidos, Brasil,
Africa do Sul, Argentina, Alemanha e Turquia. ApOs a realizacdo da 32 fase, foi
verificada uma eficacia de 95% na prevencdo por infec¢cdes por COVID-19. Os
eventos adversos foram, em sua maioria, transitorios e leves, causando dor
localizada, fadiga e dor de cabeca, tendo baixa incidéncia de eventos adversos graves
(TEO, 2021).

A vacina Pfizer-Biotech é baseada em uma plataforma de mRNA de virus, com
modificacao transportada por nanoparticulas lipidicas. Apesar de ter um dos melhores
perfis de seguranca e ser uma das vacinas mais eficazes contra COVID-19, ha uma
limitacdo importante, que pode impedir alguns paises com menos recursos

financeiros, pois, essa vacina deve ser armazenada em temperaturas abaixo de -70°C



(PACHECO; SILVA; SOUZA, 2020). Porém, no Brasil, a ANVISA alterou a questao do
armazenamento da vacina Pfizer, podendo ela ser armazenada em temperaturas
variando entre -25°C e -15°C, por um periodo de até duas semanas (ANVISA, 2021).
Apés o prazo de duas semanas, elas devem ser armazenadas na temperatura original
recomendada. O mRNA é capeado 5, altamente purificado, sendo produzido por
transcricdo in vitro livre de células, partindo de modelos de DNA correspondentes,
codificando a proteina S do SARS-CoV-2 (ANDERSON et al., 2020).

A vacina utiliza nanoparticulas lipidicas para entrega do mRNA as células. Uma
vez |4 dentro, 0 mRNA direciona as células na producédo da proteina S do virus,
provocando uma resposta imunoldgica a essa proteina, estranha ao organismo
(THOMAS et al., 2021). As nanoparticulas lipidicas protegem o RNA néo replicante
da degradacéo, permitindo que seja entregue nas células hospedeiras, onde 0 mRNA
é traduzido e comeca o seu mecanismo de producdo (LAMB, 2021).

Essa vacina induziu fortes respostas de anticorpos em adultos saudaveis, com
idades variando entre 19 e 55 anos. Os soros imunes da Pfizer demonstraram
respostas neutralizantes contra todas as cepas. A eficacia da vacina foi de 95% na
prevencdo a COVID-19, em pacientes que nao tinham evidéncia de infeccdo do
SARS-CoV-2, anterior ou existente (evidéncia sorologica ou virologia de infec¢ao por
SARS-CoV-2 negativa) (LAMB, 2021). Por conta do uso da nanotecnologia, para
entrega do mRNA para producéo da proteina S do SARS-CoV-2, aumenta a eficécia,
pela inducdo do corpo para producédo dos anticorpos, além de que a proteina S é a
principal responsavel pela ligacdo do virus as células hospedeiras, o que explica sua
maior eficacia (POLACK et al., 2020).

A vacina Pfizer tem as mesmas contraindicagdes que qualquer outra vacina,
quanto a pacientes alérgicos, ndo sendo recomendada em pacientes que ja tenham
tido reacdes alérgicas a seus componentes (ORTEGA et al., 2021). Os eventos locais,
mais comuns, que ocorreram foi dor no local da injecéo e inchacgo no local da injegéo.
Os eventos adversos sistémicos mais relatados foram: fadiga, dor de cabeca, dor
muscular, calafrios, dor nas articulagbes, diarreia e febre. Os eventos adversos
sistémicos foram, mais comuns em jovens do que em idosos. Apesar dos eventos
sistémicos ocorrerem, a maioria foi de gravidade leve a moderada. A ocorréncia de
anafilaxia ocorreu em poucos casos, sendo uma taxa de 11,1 caso a cada milhao de
doses aplicadas (SHIMABUKURO; NAIR, 2021).
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A vacina teve seu uso autorizado no Brasil, no dia 23 de fevereiro de 2021, ao
receber o aval da ANVISA, sendo permitida a distribuicdo e aplicacdo da vacina no
pais. A vacina tem a vantagem de ser muito eficaz e causar poucos eventos adversos,
além, de ser eficiente contra infec¢des contra variantes do virus da COVID-19. De
acordo com o painel atualizado pelo Ministério da saude, a vacina da Pfizer/BioNTech
teve aplicacdo de 132,8 milhdes de doses, sendo uma das mais aplicadas no pais
(LEAL, 2021).

5. CONSIDERACOES FINAIS

E evidente, a importancia da vacina Pfizer no combate a COVID-19, em nivel
mundial. A vacina possui nanotecnologia, utilizando nanoparticulas lipidicas para
melhor entrega do mRNA, utilizado para induzir a producédo da proteina S do virus,
gerando reposta imunolégica no organismo, preparando-o para, caso haja, uma
infeccdo. E importante ressaltar a eficacia da vacina que, provavelmente, é atribuida
ao uso de nanotecnologia, melhorando a resposta imunoldgica provocada no
organismo. Portanto, se faz necessario a continuidade dos estudos, na é&rea de
nanotecnologia, buscando compreender e controlar, de forma completa, todos os

mecanismos envolvidos, elevando a seguranca das aplicacfes de nanovacinas. [s.l.]
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