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Aspectos gerais da vacina anti-COVID-19

O SARS-CoV-2 demonstrou uma elevada taxa de trans-
missdo e foi capaz de, em cerca de seis meses, infectar
mais de 10 milhdes de individuos em vdrios locais do
planeta, causando mais de 500 mil 6bitos. (RITCHIE et al.,
2020) Adicionalmente, sabe-se que esses niimeros estdo
subestimados, devido a incapacidade de realizar os testes
diagnosticos confirmatérios em todas as infecgoes e
6bitos causados pelo SARS-CoV-2. Discutimos a seguir
a importancia e os obstdculos para obter uma vacina
eficaz antisars-CoV-2.

Por que precisamos de uma

vacina anti-SARS-CoV-2?

Quando grande parte da populagdo tem prote¢dao imuno-
l6gica contra um agente infeccioso, mesmo individuos
sem resposta imune especifica contra esse agente estao
protegidos. Esse fendmeno é conhecido como imunidade
comunitdria (RANDOLPH; BARREIRO, 2020), mais fre-
quentemente citada como imunidade de rebanho. A pro-
tecdo, nesse caso, é indireta, pois uma elevada frequéncia
de individuos imunes dificulta a passagem do virus entre
os individuos, reduzindo a sua disseminac¢do. A imuni-
dade comunitdria pode ser atingida pela transmissdo
livre do virus entre os individuos suscetiveis, ou pela
imunizac¢do com uma vacina efetiva.

No caso do SARS-CoV-2, o custo de vidas humanas
para atingir imunidade comunitdria pela infecgdo
natural é muito elevado. Por se tratar de um virus que
ndo teve contato prévio com humanos, praticamente
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toda a populacgdo era suscetivel a ele no inicio da sua expansdo,
levando a uma disseminacdo ndo controlada. Adicionalmente,
o virus demonstrou uma elevada taxa de transmissdo em muitos
locais, demonstrado matematicamente pelo RO, nimero bdsico
de reproducdo: isto é, o numero de pessoas que alguém infec-
tado consegue transmitir. Os primeiros relatos registram um RO
de 2,2 e as publica¢Ges mais recentes em torno de 5,7. (KE et al.,
2020) O RO varia de acordo com as caracteristicas da populagao na
qual o virus circula. No caso do SARS-CoV-2, devemos considerar
também que os cdlculos dependem da confirmacado dos casos sus-
peitos através de testes diagnodsticos, cujo emprego variou muito
em diferentes locais. Temos, assim, uma incerteza importante no
cdlculo do RO desse virus. Assumindo que o RO do SARS-CoV-2 seja
3, seria necessdrio que cerca de 70% da populacdo apresentasse
protecdo contra o virus para que ocorresse a imunidade comuni-
tdria. Esse dado sugere que, ap6s a onda epidémica da COVID-19
em 2019 e 2020, estaremos muito distantes de atingir imunidade
comunitdria, o que reforca a necessidade de que uma vacina efi-
ciente seja desenvolvida rapidamente. A importancia da vacina
também pode ser reforcada pela baixa taxa de soroconversao em
populacoes de paises atingidos fortemente pela COVID-19 - em
média, soropositividade entre 5 e 10%. (STRINGHINI et al., 2020;
XU et al., 2020) Contudo, existe a possibilidade de a imunidade ao
SARS-CoV-2 ser independente do nivel de anticorpos circulantes,
tornando inquéritos sorolégicos pouco eficientes em avaliar imu-
nidade comunitdria. (SEKINE et al., 2020)

Podemos esperar o desenvolvimento rapido

de uma vacina contra a COVID-19?
A maioria das vacinas existentes contra virus tem por base a esti-
mulacdo da producgao de anticorpos de forma duradoura. Quando
a infeccdo natural induz a producdo de anticorpos capazes de
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proteger contra uma infeccdo posterior, a chance de produzir
uma vacina tende a ser maior. Algumas publicagdes recentes mos-
tram que essas condigOes estdo presentes na COVID-19. (TO et al.,,
2020) Contudo, ndo hd garantia de que o desenvolvimento de uma
vacina protetora contra o SARS-CoV-2 ocorrerd de forma rdpida,
pois conhecemos ainda muito pouco sobre o virus.

Vdrias caracteristicas dos virus podem dificultar o desenvol-
vimento de uma vacina, como acontece com o virus da influenza,
que apresenta uma elevada taxa de mutacdo, o que torna neces-
sdrias formulagdes vacinais anuais. Ainda ndo foi possivel desen-
volver uma vacina contra o Virus da Imunodeficiéncia Humana
(HIV), isolado em 1983, pois ele apresenta uma evolu¢do rdpida.
Somente apds conhecer mais sobre o comportamento do virus, ao
longo do tempo, poderemos saber com mais precisao quais as pos-
sibilidades para o desenvolvimento de uma vacina efetiva. Além
dos aspectos ligados ao virus, ha diversos elementos do sistema
imune que também podem dificultar o desenvolvimento rdpido
de uma vacina e que serdo tratados em outro tépico.

Um outro elemento importante € a seguranca de uma vacina.
No caso da COVID-19, a vacina serd aplicada num ntimero extre-
mamente grande de individuos num curto espago de tempo:
por isso, precisa ser altamente segura. Além da possibilidade de
efeitos inesperados, como o desenvolvimento de lesdes em 6rgaos,
serd crucial garantir que a vacina ndo estimula respostas imunes
ndo desejadas, como anticorpos facilitadores que permitem maior
replicagdo viral, por exemplo.

Um outro aspecto importante numa vacina € a durabilidade
do seu efeito, ou seja: apds a vacinacao, a protecao deve perdurar
por um tempo prolongado. Isso € dificil de prever no momento,
pois a COVID-19 é muito recente: por isso, nao é possivel con-
firmar se a protecdo conferida é duradoura mesmo apods casos
graves, nos quais ocorre intensa estimulacao do sistema imune.



Construgdo de conhecimento no curso da pandemia de COVID-19

Além disso, é necessdrio avaliar o grande desafio de produzir
as vacinas em larga escala. Considerando que grande parte da
populacdo mundial necessitard da vacina, a sua produgao preci-
sard ser enorme, e a construcdo, ou adaptacdo de infraestrutura
para sua produc¢do em massa precisa ser desenvolvida com rapidez.

Considerando todos esses aspectos, é mais realista esperar
que as primeiras vacinas desenvolvidas ndo tenham todos os ele-
mentos ideais e venham a ser substituidas por vacinas mais efi-
cazes e seguras, e com efeito duradouro.

Bases imunologicas e aspectos de seguranca

Antes de discutir as vacinas em desenvolvimento contra o SARS-
-CoV-2, é importante compreender como funcionam os mecanismos
de defesa e quais aspectos de seguranca devem ser analisados
antes da liberagdo de uma vacina para a COVID-19.

Bases imunologicas das vacinas
A maioria das vacinas visa desenvolver memdria imunolégica para
a producdo de anticorpo (resposta humoral). Os anticorpos ou
Imunoglobulinas (Ig) sdo proteinas secretadas que podem se ligar
a particulas do virus e sdo capazes de, entre outras fungoes, neu-
tralizar o patégeno, impedir a invasdo das células e facilitar sua
destruicdo por outras células do sistema de defesa. Os anticorpos
exercem seu papel de neutralizacdo antes que o virus invada
a célula. Para que a neutralizagdo seja efetiva, os anticorpos pre-
cisam ser produzidos com qualidade e quantidade adequados no
local da infeccgdo.

A qualidade do anticorpo é avaliada pela sua afinidade e espe-
cificidade. O anticorpo deve bloquear o virus e associar-se de
forma duradoura a proteina viral no seu estado conformacional.
Anticorpos direcionados contra SARS-CoV ndo sdo capazes de
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neutralizar o SARS-CoV-2. (OU et al,, 2020) A afinidade do anti-
corpo pelo seu alvo também € varidvel. Durante infecges, os anti-
corpos inicialmente secretados sdo geralmente do tipo IgM, que
costumam ter menor afinidade ao seu alvo, quando comparados
a anticorpos secretados mais tardiamente, como IgG e IgA.

Os anticorpos induzidos por vacina precisam ser direcio-
nados contra proteinas essenciais e estaveis do virus: isto é, que
sofram baixa taxa de mutacgdo, ainda que surjam variantes. Vdrias
estratégias de vacina para Covid-19 tém como objetivo a indugdo
de resposta imune humoral contra a glicoproteina da espicula
do coronavirus (S). Essa proteina tem sido apontada como peca-
-chave para a entrada do virus na célula hospedeira, pela sua
ligacdo a Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ACE2), para, em
seguida, fundir-se a célula hospedeira. (WRAPP et al., 2020) Essas
proteinas sofrem variacdo conformacional, com mudangas nas
pequenas sequéncias de aminodcidos responsdveis pela ligacdo
do virus antes e ap6s a sua fusdo com a célula hospedeira. Dessa
forma, algumas formulagdes propostas de vacinas tém associado
moléculas que garantem a estabilidade conformacional da pro-
teina num estdgio pré-fusdo, jd que os anticorpos protetores pre-
cisam se ligar antes que o virus invada a célula.

E desejdvel que a vacina induza a producio de anticorpos
contra alvos varidveis. Dessa maneira, sdo induzidas respostas
a diferentes componentes do virus, potencializando a chance de
resposta. Tém sido testadas formulagoes de vacina para COVID-19
contendo virus atenuado ou virus inativado. Das 18 vacinas em
estudos clinicos no momento, quatro tém na sua composicao
o virus inativado, com ou sem associacdo com substincias adju-
vantes. (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020) Essa associacdo
tem o objetivo de potencializar o estimulo ao sistema imunolo-
gico, de maneira a desenvolver maior protecao.

Uma vacina com um virus atenuado também tem sido
proposta. Nessa perspectiva, tem-se investido na insercdo de
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antigenos — componentes do virus que induzem uma resposta
imunolégica — do SARS-CoV-2, como a sequéncia responsdvel pela
producdo da proteina S, no genoma de um outro virus capaz de se
replicar, mas sem causar doencga. (COHEN, 2020)

Para que os anticorpos tenham alta capacidade de ligacdo
a particulas importantes para a invasao do virus, sao necessarios
niveis elevados da proteina no sitio da infeccdo. No contexto do
SARS-CoV-2, serd necessdrio que os anticorpos sejam secretados
no trato respiratorio, sitio apontado como porta de entrada para
o virus no organismo. Anticorpos secretados nas mucosas do
trato respiratério sdo do tipo IgA. Embora ndo tenhamos infor-
macao sobre os niveis de producdo de IgA no trato respiratorio de
pacientes em fase de convalescéncia da COVID-19, parece haver
correlagdo entre producao de IgA sérica e sua capacidade de neu-
tralizacdo do virus (OKBA et al., 2020), sugerindo que esse anti-
corpo deve ter papel importante na defesa contra SARS-CoV-2.
Dessa forma, uma vacina protetora deve determinar aumento da
secrecao desses anticorpos no sitio da infeccao.

Por que é importante induzir uma resposta celular?

Tem sido reconhecida a importancia da resposta celular na pro-
tecdo contra o SARS-CoV-2, com ativagao de células T CD4 e CD8.
A producgdo de anticorpos distintos da IgM depende da ativagao
de células T CD4+ agindo como células T auxiliadoras. A partir
desse estimulo, as células B produtoras de IgM passam a secretar
também IgA e IgG.

Além da resposta humoral com producdo de anticorpos
neutralizantes, a resposta celular é importante na prevencao
de novas infec¢oes. Na enfermidade causada pelo SARS-CoV,
enquanto anticorpos especificos foram detectados por periodo
mais curto (WU et al., 2007), células de memoéria T CD8 especificas
para SARS-CoV foram observadas até seis anos apds a infecgao.
(LIU et al.,, 2017) Elas atuam induzindo a morte da célula infectada
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e produzindo citocinas que estimulam outras células de defesa.
Assim, vacinas que combinam respostas humorais e celulares
deverdo ser necessdrias para promover protecao duradoura contra
0 SARS-CoV-2.

Figura 1 - Demonstracdo da indugéo de resposta humoral
e celular pés-vacina®

Fonte: elaborada pelos autores.®

5 A partir da inoculagdo da vacina, células do sistema de defesa entram em
contato com particulas do virus que compdem a vacina. Esse material do virus
é transportado até 6rgdos de defesa (por exemplo, linfonodo), onde estimulam
uma resposta humoral - de producdo de anticorpos apds a ativacdo de linfécitos
B - e celular - mediada por linfécitos T CD4+, entre outros. Sdo formadas células
capazes de guardar memoria desse encontro e, quando o individuo se expde
novamente ao mesmo virus, os mecanismos de defesa das células de meméria
agem prontamente, conferindo protecéo.

6 Criada com biorender.com.
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Qual o papel da resposta inata na protecao

induzida por uma vacina?

A resposta imune inata confere protecdo geral e inespecifica
a agentes estranhos ao corpo e é composta por barreira fisica
(como a pele), a microbiota e células do sistema imune, como
macréfagos. Embora inespecifica, a ativagdo da resposta inata
por um determinado agente pode modificar a infec¢do subse-
quente por outro tipo de patégeno, em um mecanismo conhe-
cido como memoria inata. Isso ocorre porque células da imuni-
dade inata sofrem mudancas epigenéticas a partir da exposicdo
a uma infeccdo e podem levar a um estado de ativagao dessas
células, o que confere vantagem numa exposicdo subsequente.
Isso jd foi sugerido para o SARS-CoV-2, pois estudos epidemiold-
gicos indicaram que a vacinagao com Bacillus Calmette-Guérin
(BCG) poderia ter efeito protetor contra COVID-19.

Esses estudos carecem de evidéncias confirmatérias, como
serd abordado em outra parte deste capitulo. Entretanto, o papel
de componentes da imunidade inata -microbiota, citocinas
e células fagociticas, por exemplo — no desenvolvimento de uma
resposta protetora induzida por vacina tem sido discutido. Hd evi-
déncias de que a microbiota intestinal e nasal exer¢am influéncia
na resposta celular e humoral a vacina, potencializando e ini-
bindo a producdo de anticorpos especificos apds a vacinagdo
(LYNN; PULENDRAN, 2017; SAILK et al., 2016), mas ainda faltam
estudos clinicos que confirmem esse papel da microbiota. Altos
niveis de citocinas e células inflamatérias da imunidade inata cor-
relacionaram-se a falha no desenvolvimento de resposta protetora
apos a vacina para hepatite B em pacientes idosos. (FOURATI et al.,
2016) Assim, fatores relacionados ao estado da resposta imune
inata dos individuos também poderdo influenciar no sucesso da
estratégia de vacinagdo para SARS-CoV-2.
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Qual avia de inoculacao para uma vacina para COVID-19?
Vacinas podem ser administrados por via intradérmica (como
a BCG), subcutanea (febre amarela), intramuscular (hepatite B),
oral (rotavirus) e intranasal (algumas formulacdes para influenza).
A escolha da via de administracdo da vacina, que pode determinar
o sucesso da imunizacdo, depende da composicdo e do tipo de res-
posta imune que se deseja obter. Vacinas com adjuvantes, como
aluminio, precisam ser administradas por via intramuscular para
evitar efeitos indesejdveis no local da aplica¢do. Adicionalmente,
deve-se avaliar se hd transporte adequado da substancia inoculada
até o local onde serd montada uma resposta de defesa. No caso do
SARS-CoV-2, essa resposta deverd resultar em protecdo no prin-
cipal sitio de entrada e de estabelecimento da infeccdo: o trato
respiratorio. Considerando as formulagoes de vacinas testadas no
momento em ensaios clinicos, ao menos 11 utilizam a via intra-
muscular, uma usa a via intradérmica, e nao foi identificada a via
das restantes. (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020)

Como avaliar se houve protecao induzida pela vacinacao?
As estratégias para avaliar protecdo ap6s a vacinagdo incluem
dosagem de anticorpos especificos e avaliacdo da atividade de
células T especificas. No primeiro estudo publicado com vacina para
COVID-19 em humanos, foi utilizado um vetor de Adenovirus (Ad5)
ndo replicante para carrear a glicoproteina S. A resposta protetora
foi avaliada por dosagem de anticorpos especificos circulantes e da
capacidade de neutralizacdo desses anticorpos. Nesse estudo, dados
de resposta imune nos primeiros 28 dias apés a vacina¢do mos-
traram correlagdo positiva entre os niveis de anticorpos anti-RBD
e a sua capacidade de neutralizacdo do virus vivo. (ZHU et al., 2020)
Na avaliacdo da resposta celular, mensura-se a resposta de
células T (CD4 e CD8) especificas contra o virus. Isso pode ser
feito ao detectar a produgdo de citocinas por clones de células T
estimuladas por antigeno do virus, em um ensaio conhecido
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como Enzyme-Linked ImmunoSpot (ELISpot), ou em estudos de
citofluorimetria.

As respostas humoral e celular precisam ser avaliadas de
forma prospectiva, para estimar a dura¢do da imunidade confe-
rida pela vacina.

Figura 2 - Como testar se a vacina funcionou?’

Fonte: elaborada pelos autores.®

7 Resposta humoral - anticorpos neutralizadores sdo produzidos por plasmécitos
devido ao estimulo vacinal e podem ser identificados através do teste sorolégico
como o Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (Elisa). Resposta celular - linfécitos
sdo estimulados pela vacina a produzir citocinas. E possivel descobrir se esse
estimulo funcionou através de um teste que identifica as citocinas secretadas, de
nome ELISpot.

8 Criada com biorender.com.
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A imunizacao com outras vacinas induz

protecao cruzada para COVID-19?

A vacinagdo contra outros virus respiratérios nao parecer ter
efeito protetor para COVID-19. Entretanto, hd fracas evidéncias
que a imunidade induzida pela vacinac¢ao por BCG e pela vacina
para parotidite, rubéola e sarampo (MMR) poderiam ter algum
papel protetor. A vacina de BCG previne para formas graves da
tuberculose e parece induzir protecdo inespecifica para outras
doencas por mecanismos como imunidade treinada. Estudos eco-
16gicos sugeriram associa¢do entre menor incidéncia de COVID-19
e maior taxa de vacinagdo para BCG (ESCOBAR; MOLINA-CRUZ;
BARILLAS-MURY, 2020), mas a causalidade ndo foi investigada.
No momento, hd pelo menos dois estudos de ensaio clinico que
avaliam se hd protecao contra SARS-CoV-2 pela vacina por BCG.
(DOESSCHATE et al., 2020)

Com a hipétese baseada na homologia estrutural do SARS-CoV-2
edo virus atenuado da rubéola presente na vacina MMR, um estudo
epidemiolégico propds que a vacina MMR poderia conferir alguma
protecdo contra formas graves da COVID-19. (FRANKLIN et al.,
2020) Entretanto, essas hipdteses carecem de confirmacdo com
outros desenhos de estudo e ndo existe evidéncia no momento
para recomendacao dessas vacinas na profilaxia de COVID-19.

Qual a importancia dos aspectos de seguranca no
desenvolvimento de uma vacina para COVID-19?

Assim como para fidrmacos, um fator-chave para a liberagdo de
uma vacina € sua seguranca. Isso é particularmente importante
para uma vacina contra a COVID-19, pois necessitard ser empre-
gada em praticamente toda a populagdo mundial. Com um
enorme numero de usudrios, maior serd a possibilidade de apare-
cimento de efeitos colaterais graves.
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Antes de iniciar os testes em humanos, é preciso demons-
trar que a substancia ndo apresenta efeitos adversos graves em
células, animais de grande porte e, especialmente, em primatas
ndo humanos. Apés essa fase, é preciso testar a seguranca da
nova vacina em um numero pequeno de voluntdrios (Fase 1),
e, se houver sucesso nessa etapa, o estudo poderd avancar para
incluir um numero maior de pessoas (Fase 2). Somente apods se
revelar segura nesse grupo, a vacina candidata serd testada em um
namero grande de voluntdrios para avaliacao da eficdcia, ou seja,
da capacidade de proteger contra o SARS-CoV-2 (Fase 3).

A seguranca de uma vacina viral envolve a avaliacdo de duas
questdes especificas: o agravamento da doenca respiratéria asso-
ciada a vacina — do inglés Vaccine-Associated Enhanced Respiratory
Disease (Vaerd); e o aumento da infec¢do dependente de anticorpo
— Antibody-Dependent Enhancement (ADE). Vaerd foi descrito apds
administracdo de uma vacina candidata a prevencao do virus sin-
cicial respiratério. Houve producao de anticorpos ndo neutrali-
zantes, que levaram a formacao de complexos antigeno-anticorpo,
ativacao do sistema complemento e vasculite. (KIM et al., 1969)
Também houve desenvolvimento de resposta tipo Th2, com par-
ticipagdo de eosindfilos e aumento de muco, assemelhando-se
a um quadro alérgico. (RUCKWARDT et al., 2019) Na ADE, anti-
corpos incapazes de neutralizar efetivamente o virus — subneu-
tralizantes — facilitam a entrada do patégeno nas células que
apresentam receptores para esses anticorpos, como macréfagos.
Esse mecanismo é conhecido para infecgbes subsequentes por
sorotipos diferentes da dengue (SRIDHAR et al., 2018), e também
foi descrito em modelo experimental de infec¢do por influenza
(WINARSKT et al., 2019), assim como para infec¢do por corona-
virus em felinos. (TAKANO et al., 2017) Essas duas condicdes
exemplificam a necessidade de investigar a seguranca da vacina
para SARS-CoV-2.
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Metodologias de desenvolvimento
da vacina anti-COVID-19

Todas as metodologias utilizadas na producdo de vacinas partem
de um principio Unico: expor o organismo a particulas virais
capazes de causar uma resposta imunoldgica: porém, sem causar
doenca. A partir de estudos conduzidos com os virus SARS-CoV-1
e MERS-CoV, semelhantes ao SARS-CoV-2, sabe-se que a proteina
S na superficie do virus é um dos alvos mais promissores para
a produc¢do de uma vacina.

As metodologias utilizadas para producdo de vacinas podem
ser classificadas em quatro grupos:

1. Vacinas virais:
. Virus atenuado;
. Virus inativado.

2. Vacinas com vetor viral:
- Vetor viral replicante;
- Vetor viral ndo replicante.

3. Vacinas de 4cidos nucleicos:
. Vacinas DNA;
. Vacinas RNA.

4. Vacinas de base proteica:
- Subunidades de proteina;
. Particula semelhante a virus.

Virus atenuado

As vacinas de virus atenuado sdo amplamente utilizadas. Atual-
mente, existem vacinas com essa metodologia para sarampo,
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caxumba, rubéola, varicela, febre amarela, rotavirus e influenza.
Esse tipo de vacina contém patégenos menos virulentos que as
suas contrapartes naturais. O processo mais comum para pro-
ducdo de virus atenuados € a infeccdo sequencial de virus em cul-
turas de linhagens de células in vitro, resultando em um virus
menos capaz de infectar células humanas.

Uma vez que a estrutura antigénica do virus atenuado é seme-
Ihante a do virus original, esse tipo de vacina induz uma resposta
imunolégica humoral e celular duradoura, o que é exemplificado
pela necessidade de dose tinica de diversas vacinas que usam essa
metodologia.

Dentre as desvantagens das vacinas de virus atenuado, estd
a necessidade de uma infraestrutura especializada para o trans-
porte e manutencdo das vacinas. Além disso, esse tipo de vacina
ndo deve ser fornecida a pacientes imunossuprimidos, devido ao
risco de complicagoes.

Virus inativado

As vacinas de virus inativado sdo produzidas através do cresci-
mento do virus em meio de cultura celular e posteriormente ina-
tivados com calor ou produtos quimicos (formalina). Esse método
é utilizado para algumas vacinas, como, por exemplo, poliomie-
lite e hepatite A. Uma vez que os virus utilizados ndo possuem
capacidade de se replicar, esse tipo de vacina necessita de multi-
plas doses para produzir uma resposta imune duradoura, que se
da basicamente através da resposta imune humoral.

Vetor viral replicante
Esse tipo de vacina utiliza um virus ndo patogénico como vetor
para a expressdo de antigenos dos patdégenos aos quais se deseja
estimular uma resposta imune. Esse tipo de vacina é capaz de
induzir uma resposta imune semelhante aquela desenvolvida
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quando utilizadas vacinas de virus atenuado: isto é, resposta
humoral e celular.

O vetor escolhido é um dos pontos criticos nesse tipo de
vacina, uma vez que, caso haja exposicdo prévia ao virus utilizado
como vetor, hd grande possibilidade de haver anticorpos neutra-
lizantes circulantes, o que pode prejudicar a capacidade imuno-
génica da vacina.

Vetor viral nao replicante
As vacinas de vetor viral ndo replicante sdo extremamente seme-
Ihantes aquelas de vetor viral replicante: a diferenca é que o vetor,
nesse caso, pode infectar apenas uma célula. Portanto, a quan-
tidade de exposicdo do antigeno ao sistema imune é bastante
controlada. Apesar de ndo existir nenhuma vacina aprovada com
essa metodologia, ela é bastante utilizada na terapia genética
e diversas candidatas a vacinas contra o HIV utilizam esse método.

Acidos nucleicos
As vacinas de DNA/RNA sdo construidas utilizando bactéria ou
virus que contém a sequéncia genética do antigeno desejado —
vacina de DNA utiliza plasmideos e de RNA, mRNA. A partir da
inoculacdo do plasmideo, as células do hospedeiro produziriam
o antigeno imunogénico, e, em sequéncia, a resposta imunol6-
gica a ele, induzindo uma resposta imune celular e humoral.

Subunidade proteica

As vacinas de subunidade proteica sdo constituidas apenas pelo
antigeno e adjuvantes: estes sdo produtos que potencializam a res-
posta imune do hospedeiro contra o antigeno da vacina. Assim,
por ndo possuir componentes de virus vivo, esse tipo de vacina
ndo impode risco de desenvolver doenca. Contudo, podem ser
necessdrios multiplos reforcos para induzir uma resposta imune
duradoura. A vacina contra hepatite B utiliza essa metodologia.
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Particula semelhante a virus

As particulas semelhantes a virus (Virus-Like Particles - VLP) sdo pro-
teinas capazes de se agrupar em uma conformacdo semelhante
aquelas expressas pelo virus vivo e, por ndo possuirem material
genético do virus, ndo hd risco de desenvolver a doencga. As VLPs
sdo capazes de manter a conformacdo dos epitopos virais, indu-
zindo uma rea¢ao imunoldgica celular e humoral. A vacina contra
o Papilomavirus Humano (HPV) é um exemplo de vacina VLP.

Quadro 1 - Vacinas em desenvolvimento para COVID-19:
metodologias, alvos, vantagens e desvantagens

Virus atenuado

Virus completo

Metodologia utilizada em
outras vacinas existentes.
Dose Unica.
Inducado de uma resposta
imune robusta, celular
e humoral

Risco de reversao patogénica.
Risco de infeccao em paciente
imunodeprimidos.
Necessidade de
infraestrutura para transporte
e armazenamento.
Tempo prolongado para
producédo em larga escala

Virus inativado

Virus completo

Metodologia utilizada em
outras vacinas existentes.
Facil transporte

e armazenamento

Necessita de mdiltiplas doses
para induzir imunidade
duradoura.

Induz apenas resposta humoral

Vetor viral
replicante

Proteina spike S ou S1

Alta capacidade de induzir
resposta imune

Eficacia é dependente da taxa de
pré-exposicao da populagao ao
vetor utilizado.

Risco de reversao a forma
patogénica do virus

Vetor viral ndo

replicante

Proteina spike S ou S1

Perfil de alta seguranca.
Alta capacidade de induzir

resposta imune

Eficacia é dependente da taxa de
pré-exposicdo da populagdo ao
vetor utilizado.
Necessita de altas doses para

induzir imunidade

DNA

Proteina spike S ou S1

Perfil de alta seguranca.
Existéncia de protétipo para
SARS-CoV-1.
Facilidade em expandir
a producao.
Estabilidade térmica

Imunogenicidade é altamente
dependente do mecanismo
utilizado para inoculacao.
Efeito desconhecido a longo
prazo

Vacinas contra a infec¢do pelo SARS-CoV-2
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Metodologia Alvo Vantagens Desvantagens

. Induz resposta robusta .
RNA Proteina spike S ou S1 Instabilidade
celular e humoral

X Necessita de mdiltiplas doses
Perfil de alta seguranga. i i o
para induzir meméria.

Subunidade . . Pode induzir resposta .
i Proteina spike S ou S1 i o Requer adjuvantes.
proteica imunolégica celular . i
Dificuldade em expandir
e humoral ~

a produgao

Particula B i Induz resposta celular Processo de fabricacao
B Proteina spike S ou S1
semelhante a virus e humoral robusta complexo

Fonte: elaborado pelos autores.

Figura 3 - llustragdo representando as oito metodologias mais
utilizadas em testes para a produgdo da vacina do SARS-CoV-2

Fonte: elaborada pelos autores.’

9 Criada com biorender.com.
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Aceleracao de producao e aspectos éticos

A semelhanca entre o SARS-CoV-2 com o SARS-CoV-1 e MERS-CoV
permitiu um ponto de partida mais avangado na corrida para
desenvolver a vacina para o novo coronavirus.

No dia 17 de abril de 2020, um grupo com cinco organiza-
¢Oes governamentais, 16 empresas biofarmacéuticas e uma orga-
nizacdo sem fins lucrativos formaram o Accelerating COVID-19
Therapeutic Interventions and Vaccines (ACTIV). Essa parceria
possui quatro frentes de trabalho com o intuito de acelerar
o desenvolvimento de tecnologia ao combate do novo coronavirus
(NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 2020):

1. Pré-clinico: facilitar o acesso a modelos animais;

2. Tratamento: priorizar e testar potenciais alvos terapéu-
ticos, além de desenvolver um protocolo de ensaio clinico
padronizado;

3. Ensaio clinico: desenvolver instrumentos de pesquisa; desen-
volver banco de dados de redes de ensaio clinico;

4. Vacinas: acelerar a aprovacdo de potenciais vacinas; provi-
denciar evidéncias para as questdes de seguranca.

Além da velocidade para a producdo da vacina, também
é necessdrio que seja assegurada uma distribuicdo em massa.
A Coalizdo Para Inovacdo em Preparacdo para Epidemias (CEPI)
estimou que o custo somente para o desenvolvimento de ensaios
clinicos de até trés vacinas nos proximos 18 meses serd de 2 bilhdes
de dolares, e, no dia 24 de abril de 2020, a Organizacao Mundial da
Satide (OMS) lancou o Access to COVID-19 Tools Accelerator (ACT),
iniciativa que pretende arrecadar 8 bilhées de délares. O objetivo
do ACT ¢é acelerar o desenvolvimento de tecnologias e conheci-
mento para o combate da COVID-19 e, conjuntamente, montar
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uma rede que permita garantir o acesso global as tecnologias
desenvolvidas. (CEPI, 2020)

No dia 29 de junho de 2020, existiam 178 candidatas a vacina
contra o SARS-CoV-2, de nove metodologias diferentes, com 17
delas no estdgio clinico de pesquisa, sendo particula semelhante
a virus a metodologia com maior numero de candidatas em fase
clinica de pesquisa (Figura 4). (MILKEN INSTITUTE, 2020)

Figura 4 - Ntimero de candidatas a vacina estratificado pela metodologia
utilizada e estdgio de desenvolvimento

Fonte: elaborada pelos autores.
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No dia 29 de junho de 2020, 22 estudos com candidatas
a vacina possuiam registro de ensaio clinico no ClinicalTrials.
gov ou no Chinese Clinical Trial Registry, e a linha do tempo dos
ensaios pode ser vista na Figura 5. O pais com maior numero de
ensaios clinicos registrados é a China (11), seguida dos Estados
Unidos (5) e Canada (3). (COVID-19..., 2020)

No dia 18 de maio de 2020, a empresa Moderna — vacina
baseada em RNA - divulgou os resultados interinos do ensaio cli-
nico de fase I, apenas 63 dias apés seu inicio. O estudo foi reali-
zado com 45 pacientes (15 por grupo) e avaliou trés doses dife-
rentes da vacina: 25ug, 100pg e 250pg. A empresa reportou que
todas as dosagens foram capazes de induzir producdo de niveis
de anticorpos neutralizantes maiores ou iguais aqueles de pes-
soas recuperadas da doenca: em até 15 dias apds a primeira dose,
ocorreu a soroconversao em todos os grupos. (MODERNA, 2020)

No dia 10 de junho de 2020, o consércio responsdvel pela
candidata ChAdOx1 publicou o resultado do estudo realizado em
primatas ndo humanos, demonstrando que a vacina era eficaz
em evitar o desenvolvimento de pneumonia pelo SARS-CoV-2.
Contudo, mesmo com a reducdo da carga viral encontrada no
grupo vacinado, a vacina ndo protegeu os macacos Rhesus de
ficarem infectados. (VAN DOREMALEN et al., 2020)

A candidata a vacina da empresa CanSino (Ad5-nCoV) teve
os resultados da fase I publicados no dia 22 de maio de 2020, 67
dias ap6s seu inicio. O estudo foi conduzido com 108 pacientes
divididos em trés grupos com doses crescentes (5x10'° parti-
culas virais em 0,5 mL; 1x10'* em 1,0 mL; 1,5x10* em 1,5 ml).
Houve aumento de anticorpos neutralizantes no 14° dia, e o pico
ocorreu no 28° dia pés-vacinagdo. Os anticorpos contra o dominio
de ligacdo do receptor S1 do virus tiveram aumento de quatro
vezes em 97, 94, e 100% dos participantes — grupos de dose baixa,
média e alta, respectivamente — no dia 28. Contudo, em relacdo
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aos anticorpos neutralizantes ao SARS-CoV-2, no mesmo periodo,
apenas 50% dos grupos de baixa e média doses e 75% do grupo
de alta dose apresentaram aumento de, a0 menos, quatro vezes
o valor basal. Na andlise realizada, considerando o nivel de anti-
corpo neutralizante contra o vetor utilizado na vacina (adeno-
virus), apenas 25%, 37% e 63% dos participantes dos grupos de
baixa, média e alta dose desenvolveram titulos elevados de anti-
corpos neutralizantes. (ZHU et al., 2020)

A necessidade de desenvolver uma vacina rapidamente para
reduzir o impacto social e econémico causado pela pandemia
levou a uma reestruturacdo das etapas usuais de teste de uma
candidata a vacina. Usualmente, os dados de cada etapa sdo ana-
lisados apenas ao final de cada estudo: isto é, para progredir da
faseIpara faseII, a primeira é concluida e analisada. Porém, devido
a necessidade de encurtar os prazos para o desenvolvimento de
uma vacina, estdo sendo usados dados interinos da primeira fase
para corroborar o inicio do estudo de fase II. As empresas CanSino
e Moderna utilizaram essa abordagem para obter os dados que
permitissem o inicio do estudo de fase II

Uma abordagem que tem sido cogitada para reduzir o tempo
dos ensaios clinicos é deliberadamente expor os candidatos vaci-
nados contra SARS-CoV-2 ao virus. Como expoente maximo dessa
estratégia, estd a iniciativa 1 Day Sooner, que jd possuia mais de
26 mil voluntdrios no dia 30 de maio de 2020. Apesar de ja exis-
tirem normas da OMS desde 2016 sobre esse tipo de ensaio, ele
é pouco utilizado: existiam apenas 724 resultados dessa metodo-
logia no ClinicalTrials.gov em um universo de 340.804 estudos
registrados no dia 30 de maio de 2020. (1 DAY SOONER, 2020;
NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 2020)

No dia 6 de maio de 2020, a OMS divulgou nota informando
os oito critérios que devem ser seguidos para conduzir um estudo
de desafio (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016):
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1. Justificativa cientifica: deve existir forte evidéncia para con-
duzir o estudo;

2. Avaliagdo dos riscos e beneficios: os potenciais beneficios
devem superar o0s riscos;

3. Consentimento e engajamento: o processo do estudo deve
ser informado claramente para o publico, experts e politicos;

4. Coordenacdo: pesquisadores, politicos, financiadores e agén-
cias reguladoras devem estar bem coordenadas entre si;

5. Selecdo de sitio: o estudo deve ser conduzido em locais que
possam fornecer o maior padrao cientifico, ético e de suporte
a saude do participante;

6. Selecdo do participante: devem ser escolhidos apenas parti-
cipantes que apresentem caracteristicas que limitem o risco
de complicagoes;

7. Revisdo por expert: um comité externo deve revisar o estudo;

8. Consentimento informado: o participante deve ser informado
de forma clara de todos os possiveis riscos e, apos isso, deve
ser solicitado o seu consentimento.

A grande vantagem defendida pelos grupos a favor dos
estudos de desafio é acelerar o desenvolvimento da vacina. Porém,
existem argumentos contrdrios em relacdo a seguranca e fisiopa-
tologia. Uma vez que a populacdo desses estudos deve ser majori-
tariamente constituida de jovens, existe o viés de que o risco de
morte e complicagdes nessa populacio é inferior que em faixas
etdrias maiores. Sendo assim, a eficicia em prevenir sintomas ou
auséncia de efeitos colaterais nessa populacdo pode nao refletir
os mecanismos fisiopatolégicos da doenca em populagdes com
comorbidades e mais idosas. (COREY et al., 2020)

Outra estratégia possivel a ser usada para aceleracao do pro-
cesso de testes de uma vacina é o desenho de estudo adaptativo,
que permite que um estudo em andamento sofra modificagoes em
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suas caracteristicas — randomizacdo, tamanho amostral, esquema
de administracdo, entre outras —, sem que sua validade seja pre-
judicada. Esse tipo de estratégia pode ser vantajosa, ao passo que
torna o processo de teste de uma vacina, por exemplo, menos
lento, de forma que possa beneficiar a populacdo de maneira mais
dgil, além de poupar custos e reduzir a populacdo exposta aos
efeitos colaterais inerentes a uma intervencao. Entretanto, hd pos-
siveis consequéncias danosas a qualidade dos resultados, como
o aumento de erro do tipo I (falso-positivo), visto que testes repe-
tidos para o mesmo desfecho aumentam a chance de resultados
favordveis a intervencao serem encontrados ao acaso. O uso desse
método requer um bom planejamento prévio ao inicio do estudo,
com critérios claros para uma possivel interrupgdo e andlise esta-
tistica adaptada as suas particularidades. (FREGNI; ILLIGEN, 2018)
Um ensaio clinico pode ser interrompido pela comprovacdo da
eficicia ou da ineficdcia da intervencao, a partir de uma andlise
dos resultados planejada para ocorrer em determinado ponto do
estudo (andlise interina). Esse tipo de andlise sempre deve ocorrer
para avaliar a seguranca da intervengao, independentemente de
o estudo ser adaptativo ou nao.

Iniciativas de vacina no Brasil

Na lista divulgada pela OMS, duas vacinas contra COVID-19 estao
em desenvolvimento no pais, lideradas por grupos brasileiros,
ambas em fase pré-clinica:

- Vacina com vetor viral replicante que utiliza o virus atenuado
da influenza, expressando a porcdo antigénica da proteina
da espicula do SARS-CoV-2, liderada pela Fundagao Oswaldo
Cruz (Fiocruz) e pelo Instituto Butantan;
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.- Vacina que usa a metodologia de VLP com peptideos do
SARS-CoV-2, desenvolvida pela Universidade de Sdo Paulo
(USP).

Importante ressaltar que ambas as propostas sdo origind-
rias de institui¢oes publicas e lideradas por Institutos Nacionais
de Ciéncia e Tecnologia (INCT): o Instituto Nacional de Ciéncia
e Tecnologia em Vacinas (INCT-V) lidera o projeto da Fiocruz. Por
sua vez, o Instituto Butantan e o Instituto de Investigacdo em
Imunologia (iii-INCT) conduzem a proposta da USP. Esses estudos,
que se iniciaram em marco de 2020, refletem o potencial cien-
tifico-tecnolégico do pais, apesar do escasso financiamento nos
altimos anos. Ap6s os investimentos realizados ao longo de vdrios
anos, o sistema nacional de ciéncia, tecnologia e inovagdo estd
praticamente abandonado e sem recursos desde 2015.
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