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RESUMO

Diante do cenario pandémico da COVID-19, o esforgo na
produgdo de uma vacina contra o virus tornou-se
prioritario em todo mundo. Isso em razao da doenga ser
responsavel, por milhares de mortes, além dos impactos
econOmicos mundiais decorrentes e sem precedentes nos
ultimos cem anos. O objetivo desta revisado de literatura é
promover uma discussao a respeito do contexto global e
das diferentes plataformas de tecnologias aplicadas no
desenvolvimento de imunizagdo contra o SARS-CoV-2.
Nossas informagdes sao baseadas em bancos de dados de
programas de desenvolvimento de vacinas relatados
através da OMS, além dos trabalhos cientificos disponiveis
na literatura direcionados aos ensaios promissores. As
pesquisas disponiveis na literatura visam induzir resposta
imunolégica com produgdo de anticorpos contra a
proteina spike (S) viral,impedindo a adesdo desta a enzima
conversora de angiotensina (ECA2) e consequentemente,
ainteriorizagdo do virus na célula. Até esse momento, 150
candidatas foram registradas na OMS, em diferentes
estagios. Muitas dessas plataformas sdo inovadoras ao
mercado farmacéutico de vacinas licenciadas. Por outro
lado, contamos com distintos paradigmas tecnoldgicos
sendo colocados em pauta. Um exemplo a ser destacado é
atecnologia utilizada na vacina mRNA —1273, que codifica
uma forma da proteina S e demonstrou alta eficacia
humana na produ¢dao de anticorpos. Os resultados
clinicos tém alimentado grande esperanca quanto ao
controle da infecgdo, entretanto, nesse momento é
necessario existir uma forte politica cultural especifica,
que contemple e norteie todas as diretrizes éticas
relacionadas com esse processo.

Palavras-chave - COVID-19; Vacinas; Tecnologias;
Imunogenicidade.

ABSTRACT

In view of the pandemic scenario of COVID-19, the effortin
producing a vaccine against the virus has become a priority
worldwide. This is because the disease is responsible, for
thousands of deaths, in addition to the global economic
impacts arising and unprecedented in the last hundred
years. The purpose of this literature review is to promote a
discussion regarding the global context and the different
technology platforms applied in the development of
immunization against the SARS-CoV-2. Our information is
based on a database of vaccine development programs
reported through WHO, in addition to the scientific papers
available in the literature aimed at promising trials. The
research available in the literature seeks to induce an
immune response with the production of antibodies
against the viral spike (S) protein, preventing its adhesion
to the angiotensin-converting enzyme (ACE2) and,
consequently, the virus's internalization in the cell. Up to
this moment, 150 candidates have been registered with
WHO at different stages. Many of these platforms are
innovative to the licensed vaccine pharmaceutical market.
On the other hand, there are different technological
paradigms being placed on the agenda. An example to be
highlighted is the technology used in the mRNA - 1273
vaccine, which encodes a form of protein S and has
demonstrated high human effectiveness in the production
of antibodies in human bodies. The clinical results have
fueled great hope regarding the control of the infection.
However, at this moment it is necessary to have a strong
specific cultural policy, which contemplates and guides all
the ethical guidelines related to this process.

Keywords - COVID-19; Vaccines; Technologies;
Immunogenicity.
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INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, na cidade de Wuhan
China foi identificada uma doenca infecciosa, mais
especificamente uma pneumonia por um novo virus:
Coronavirus 2019 (COVID-19). Em 11 de margo de
2020 foi declarada pela Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) a pandemia por uma doenga infecciosa
definida como “Doenga por Coronavirus 2019
(COVID-19)”. O virus foi, no entanto, descoberto e
identificado pela primeira vez em um grupo de
pacientes com pneumonia em Wuhan na China, em
Dezembro de 2019 (CALLAWAY et al., 2020; ZHU et
al., 2020).

Comorbidades tais como: doencas
cardiorrespiratdrias, diabetes mellitus e
imunodeficiéncias, bem como idade avancada e
gestante, foram consideradas como fatores e
aspectos para curso grave, hospitalizacdao e morte.
Sendo o COVID-19 uma nova cepa viral, nenhum
antiviral especifico ou vacinas ainda estdo
disponiveis. Acredita-se que ndo hajaimunidade pré-
existente na populagdo (KLIMEK et al., 2020).

As infec¢Ges por COVID-19 podem ser
clinicamente assintomaticas, causar doenca leve com
ou sem envolvimento pulmonar, ou levar as formas
mais graves de pneumonia e faléncia de multiplos
6rgdos. Os sintomas frequentes de infec¢des por
COVID-19 sdo febre, tosse, falta de ar, e dificuldades
respiratdrias, bem como disfuncdo de paladar e
olfato. Qutros sinais de infecgao viral das vias aéreas
se apresentam com sintomas nasais e dor de
garganta. Em casos mais graves, a infeccdo por
COVID-19 pode levar a pneumonia, sindrome
respiratdria aguda grave, insuficiéncia renal, e morte,
desencadeando grandes impactos humanitdrios e
econdmicos (KLIMEK et al., 2020). Na maioria dos
casos, as pessoas sao infectadas pelo COVID-19
através da inalacdo de aerossdis provenientes de
espirros ou tosse, contato com superficies
contaminadas ou tratamento dentdario.
Considerando os fatores acima descritos, infec¢coes
por COVID-19 podem ser clinicamente
assintomaticas, pouco sintomaticas ou evoluir com
doenca grave, com real potencial letal. Inicialmente
cefaleias, febre, espirros, tosse seca, dor de garganta,
mialgias e artralgias sdo as manifesta¢cdes clinicas
associadas a infec¢do pelo COVID-19. Hoje ja se
conhece muitas outras possiveis manifestacdes
clinicas fortemente sugestivas da infec¢ao pelo
COVID-19: neuroldgicas, cardiacas, gastrintestinais,
renais, dermatoldgicas e hematoldgicas. A cada dia
outras vém sendo descobertas.

O COVID-19 pode ser isolado através de
coleta de Swabs nasofaringeos ou amostras
sanguineas, opc¢des escolhidas considerando o
tempo de inicio das manifestagGes clinicas, seguidos
de estudos especificos isolados in vitro em culturas
de células (KLIMEK et al., 2020).

A pandemia global do COVID-19 esta
impulsionando o desenvolvimento de plataformas de
tecnologias para producdo de vacinas através de
novos paradigmas cientificos tecnoldgicos. A fim de
oferecer ao mundo uma forma real e sustentdvel de
prevencao da infec¢do e contingéncia da pandemia. A
primeira vacina candidata entrou em testes clinicos
humanos com rapidez sem precedentes em 16 de
marco de 2020 (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
IMUNOLOGIA, 2020).

OBJETIVOS

Este estudo tem como objetivo investigar,
promover reflexdes e discussdes sobre as tecnologias
globalmente desenvolvidas para produc¢do de vacinas
contra o COVID-19, além dos ensaios clinicos, a
imunogenicidade e as manifestacdes clinicas de
relevanciarelacionadas a infecgdo pelo Coronavirus.

METODOS

O método para coleta de dados foi uma
revisdo e analise sistematizada de informacgdes e
dados disponiveis na literatura cientifica,
relacionados com a producdo global das tecnologias
para a producdo de vacinas contra o COVID-19, entre
Margo e Agosto de 2020.

CARACTERISTICAS DO CORONAVIRUS

Os Coronavirus sao zoondticos, ou seja, sao
transmitidos entre animais e humanos. A atual
infeccdo, a pandemia pelo COVID-19, é causada por
uma nova cepa de Coronavirus humano, que foi
nomeado pelo Comité Internacional na Taxonomia de
Virus (ICTV) de SARS-CoV-2 (sindrome respiratdria
aguda grave-Coronavirus 2). SARS-CoV-2 é um
Betacoronavirus do subgénero Sarbecovirus e da
subfamilia Orthocoronavirinae. Identificado como o
sétimo membro da familia Coronaviridae.

Analise filogenética revelou ser o SARS-CoV-2
um novo beta-CoV distinto do SARS-CoV e MERS-CoV.
O qual é capaz de causar infecgdes humanas mais
graves e potencialmente letais. Sugerindo com muito
boa precisdo muito maior viruléncia do SARS-CoV-2.
Logo, particularmente muito mais preocupante para
asaude humana (ZHU et al., 2020).

Sabe-se que todos os virus sao
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potencialmente mutantes na medida em que
avangam infectando novos seres vivos. O SARS-CoV-2
nao é excecdo. Este aspecto tem significativo impacto
direto na produgao de vacinas capazes de combater a
infeccdo humana pelo COVID-19 (CORBETT, et al.,
2020). Cientistas epidemiologistas de todo o mundo
estudam estas mutacGes moleculares. Tanto para
mapeamento da dispersdao e prevaléncia global de
determinada cepa viral, quanto para identificar
possiveis mudancas no perfil molecular de
constituicdo viral que lhes permitam produzir
anticorpos especificos contra antigenos virais. A
primeira mutacao do COVID-19 teria surgido na Itdlia,
e identificada em Fevereiro de 2020. E vem sendo
identificada, desde entdo, em todas as cepas
estudadas nas diferentes regiGes globais (ZHOU et
al., 2020).

A sequéncia genética do SARS-CoV-2 foi
publicada em 11 de janeiro de 2020, subsidiando
informacdes cientificas necessarias ao inicio de
estudos que visem o desenvolvimento de
plataformas tecnoldgicas para produgdo de vacinas
contra a infec¢do pelo COVID-19. A estrutura viral do
Coronavirus é composta por capsideo membranoso
lipidico, diferenciando-se dos Coronavirus
relacionado a sindrome respiratoria oriental (MERS-
CoV), responsavel pela sindrome respiratéria aguda
grave (SARS-CoV), e do Coronavirus responsaveis
pelo resfriado comum (229E, OC43, NL63 e HKU1)
(RABAAN etal., 2020).

O Grafico 01 apresenta os dados
comparativos das taxas de mortalidade entre MERS-
CoV, SARS-CoV e SARS-CoV-2. A partir dos dados
apresentados é possivel observar que o SARS-CoV-2,
apresenta o menor indice de mortalidade. Por outro
lado, entre eles, o MERS-CoV é o que detém a maior
taxa de mortalidade, (RABAAN et al., 2020).

sAcometimentos = Mortes

MERS-CoV SARS-CoV SARS-CoV2

Grafico 01 - Comparativo entre as Taxas de Acometimento e
Mortalidade do SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2

Fonte — Produzido pelos Autores com Base nos Dados de Rabaan
etal. (2020)

O hospedeiro, usualmente entra em contato
com o SARS-CoV-2 através de goticulas, aerossois
dispersos no ar ou presentes em superficies
contaminadas, ainda na forma ativa. O COVID-19
apresenta em sua superficie celular projecdes em
forma de espiculas, formadas por trimeros da
proteina S (spike protein), em forma de coroa, dai a
denominac¢do Coronavirus (CORBETT, et al., 2020;
ZHU et al., 2020).

Os dominios S1 e S2 da proteina spike sdo
responsaveis pela adesdo do virus nas superficies das
células do hospedeiro (neurdnios, alvéolos,
cardiomidcitos, enterdcitos, néfrons, e outras). Uma
vez aderida, a proteina S reconhece através de seu
dominio ligante do receptor (RBD) o receptor ACE2
(enzima conversora de angiotensina 2) (Figura 01).
H34, entdo, a fusdo da membrana do SARS-CoV-2 e a
membrana celular do hospedeiro, seguindo a
interiorizagdo do COVID-19 no citoplasma da célula
hospedeira (MAHMOOD, et al., 2020; MCCALLUM.,
2020).

RNA viral genome

Figura 01 - Estrutura viral SARS-CoV-2 e interagdo RBD-ACE2
Fonte—MAHMOOD et al. (2020)

RESPOSTAS IMUNOLOGICAS ADAPTATIVAS NA
PROFILAXIA DE VACINA

A resposta imune do tipo Thl desempenha
um papel dominante em uma imunidade adaptativaa
infeccdes virais. As células apresentadoras de
antigeno dita a direcdo das respostas das células T. As
células T auxiliares orquestram a resposta adaptativa
geral, enquanto as células T citotdxicas sdo essenciais
para matar as células infectadas por virus. Resposta
imune humoral, especialmente a producdo de
anticorpos neutralizantes, desempenha um papel
protetor ao limitar a infec¢do na fase posterior e evita
a reinfeccdao no futuro (PROMPETCHARA, et al.,
2020).

Os epitopos de células T e B foram
extensivamente mapeados para as proteinas
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estruturais, S, N, M e proteina para SARS-CoV. A
infeccdo por SARS-CoV induz soroconversdo ja no
quarto dia apés o inicio da doenga, e foi encontrado
na maioria dos pacientes apds quatorze dias. 1gG
especifico de longa dura¢do e anticorpos
neutralizantes sdo relatados até 2 anos apds a
infeccdo. Para MERS-CoV a soroconversao é
observada na segunda ou terceira semana do inicio
da doenca. Em ambas as infeccdes, a resposta tardia
e fraca de anticorpos estd associada a resultados
graves. No entanto, o perfil de soroconversao
sorolégica relacionada com o SARS-CoV-2 tem sido
ainda pouco descrito na literatura. Em um estudo
preliminar, um paciente apresentou pico IgM
especifico no dia 9 apds o inicio da doencga, e a
mudanc¢a para IgG na segunda semana.
Curiosamente, o soro de 5 pacientes confirmados
para infeccdo pelo COVID-19 mostrou alguma
reatividade cruzada com SARS-CoV, mas nao
apresentou reatividade com outros Coronavirus.
Além disso, todos os soros de pacientes foram
capazes de neutralizar SARS-CoV-2 em um ensaio in
vitro, sugerindo uma possivel modelagem do
humoral de resposta cruzada neutralizante. No
entanto, ha ainda necessidade de novas
investigacGes focando a titulacdo de anticorpos
especificos correlacionando-se com a gravidade da
doenca (PROMPETCHARA, etal., 2020).

A resposta das células TCD8+ no SARS-CoV
foi mais frequente e com maior magnitude do que as
respostas das células TCD4 +. Além disso, as células T
especificas do virus do grupo grave tendem a ser um
fendtipo de memdria central com uma frequéncia
significativamente maior de células T CD4 +
polifuncionais (IFNy, TNFa e IL-2) e Células T CD8 +
(IFNy, TNFa), em comparagdo com o grupo leve a
moderado. Respostas de células T correlacionou-se
significativamente com maior titulagdo de anticorpo
neutralizante assim como citocinas Th2 séricas (IL-4,
IL-5, IL-10) foram detectadas no grupo fatal
(PROMPETCHARA, etal., 2020).

Para o mapeamento de epitopos, a maioria
das respostas foi encontrada contra as proteinas
estruturais (espicula, envelope, membrana e
nucleocapsideo). Na infec¢do MERS-CoV, o aumento
precoce de células T CD8 + se correlaciona com a
gravidade da doenca e na fase de convalescenca. As
respostas de célula T CD8 +, embora crucial, precisam
ser bem controladas para ndo causar patologia
pulmonar. As evidéncias atuais indicam fortemente
gue a resposta do tipo Th1 é a chave para o controle
bem-sucedido de SARS-CoV e MERSCoV e

provavelmente também para o SARS-CoV-2. A
maioria dos epitopos identificados para ambos os
virus concentram-se nas proteinas de estrutura viral,
desta forma, o mapeamento dos epitopos
identificados de SARS-CoV / MERS-CoV com os do
SARS-CoV 2 através da sobreposicdo serd
fundamental para o desenho esquematico para
estudos sobre imunizagdao passiva, usando soro
convalescente de pacientes recuperados de SARS ou
MERS. Ja aidentificacdo dos epitopos de células T, vai
ajudar na concepgao de reatividade cruzada de uma
vacina capaz de proteger contra todos os trés
Coronavirus humanos no futuro. No geral, embora os
pacientes que se recuperaram do COVID-19 tenham
apresentado diversas caracteristicas de
reconhecimento imunoldgico eficaz da proteina S, o
amplo espectro de atividade neutralizante
observado sugere que as vacinas podem exigir
estratégias para atingir seletivamente epitopos virais
mais potentes (JUNO et al., 2020).

Em referéncia aos epitopos de células B,
estudos in silico foram realizados para predispor os
epitopos capazes de desenvolver respostas
protetoras, e desta forma serem potenciais
candidatos para o desenvolvimento de novas
vacinas. Um total de 63 epitopos sequenciais de
células B na proteina S foram mapeados, dentre eles
4 peptideos exibiram alta capacidade antigénica e
alta exposicao superficial.

As pesquisas em desenvolvimento
disponiveis na literatura visam induzir respostas
imunolégicas com anticorpos neutralizantes contra a
proteina S viral, impedindo a interagdo através do
receptor da enzima conversora de angiotensina
(ACE2). O banco de dados gendmicos através de
analise de sequéncia de acido nucleico dentro do
dominio de ligacdo ao receptor da proteina
demonstram similaridade de genoma com SARS. Foi
previsto entdo, que SAR-CoV-2 pode também ter
afinidade ao receptor da enzima conversora de
angiotensina em células que expressam receptor.
Tais estudos realizaram experimentos in vitro que
confirmam que o SAR-CoV-2 usou ACE2 para
interiorizar a célula alvo. As espécies animais que
expressam ACE2 fundamentam os eventos de
transmissdo entre individuos de mesma espécie e
entre espécies diferentes (MAHMOOD et al., 2020).

A glicoproteina S promove adesdo do SARS-
CoV-2 na superficie da célula hospedeira, seguida da
interiorizacdo na célula hospedeira. A proteina S é o
principal alvo dos anticorpos neutralizantes, sendo
foco do design de vacinas. No entanto, sua
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estabilidade e dinamica conformacional sdo fatores
que dificultam o desenvolvimento de resposta.

Estudo recente relata um projeto de
construcdo correspondente ao trimero do
ectodominio da proteina S de SARS-CoV-2 pré-fusao,
covalentemente estabilizado por uma ligacdo
dissulfeto na conformacdao fechada. Analises
conformacionais e de antigenicidade demonstraram
que a proteina S foi preservada estruturalmente no
estado fechado. Os autores demonstraram que essa
estratégia é aplicdvel a outros B-coronavirus, como
SARS-CoV e MERS-CoV, e pode se tornar uma
ferramenta importante para estudos de biologia
estrutural, sorologia, desenho de vacinas e
imunologia (KLIMEK et al., 2020). A Figura 02, a seguir
apresenta o sequenciamento do genoma do SARS-
COv-2.

SEQUENCIAMENTO DO GENOMA DO SARS-COV-2

'\

1 Proteina S I

Epitopos células B
linear

| Proteinas Mucleocapsideos

!

HLA classe |
HLA classe ll

Epitopos células B
conformacional

|

Avaliagdo dos epitopos preditos

Engenharia de vacinagio

Figura 02 —Sequenciamento do Genoma do SARS-COV-2
Fonte—Produzido pelos autores a partir de dados de KLIMEK et al.
(2020)

TECNOLOGIAS ENVOLVIDAS NAS PRINCIPAIS
CANDIDATAS A VACINA

O passo inicial para o desenvolvimento de
uma estratégia de vacina é a avaliacdo daimportancia
clinica do agente patoldgico para uma determinada
populacdo. Atualmente o mundo vive uma situagdo
pandémica com grandes e significativos impactos
negativos para a humanidade. Assim, os esforgos no
desenvolvimento de tecnologias para a producado de
vacinas contra o COVID-19, em escala global, tornou-
se grande prioridade. Tém sido registrados grandes
avang¢os num relativamente curto espago de tempo.
Segundo Vallenta et al. (2016) o desenho da
estratégia de um protocolo de vacinacdo é o seguinte:
1. Descoberta in vitro de antigenos relevante para
uma determinada populacgao;
2. Conhecimento estrutural do epitopo envolvido na
resposta imunoldgica robusta;

3.Engenhariadoinoculoimunizante;

4. Estudo clinico em animais;

5. Ensaios clinicos de vacinas: com humanos. Este
processo envolve principios éticos rigorosos de
consentimento e se utiliza voluntarios informados;

6. Analises de seguranca de vacinas,
imunogenicidade e eficacia.

Para Strategies (1995) (apud ZHU et al., 2020)
asfases para o desenvolvimento de vacinas sdo:

I. Ensaios em pequena escala de pacientes para
avaliar se a vacina é segura em humanos e qual
respostaimune ela é capaz de induzir.

Il. Ensaios em grande escala para avaliar a eficacia da
vacina, os efeitos colaterais e as respostasimunes.

Nesta fase também se avalia a eficacia e
seguranca em populacdes selecionadas de pacientes
imunossuprimidos e idosos. Os objetivos nesta etapa
sdo definir a dose-resposta, tipo de paciente,
freqliéncia de dosagem e numerosas outras
caracteristicas de seguranca e eficacia.

lll. Amplitude do grupo de estudo, introduzindo em
diferentes populagdes até 10 mil voluntdrios.

IV. Amplitude do grupo de estudo, superior a 100mil
voluntdrios, seguindo com o licenciamento e
introducdao no mercado e vigilancia pds-
comercializagado.

A avaliagdo clinica cientifica do processo de
producdo de vacinas pré-licenciamento deve
preencher critérios cientificos rigorosos nas fases I-Ill.
Sua eficdcia é determinada pela porcentagem de
reducdo na incidéncia da doenga (vacinado versus
ndo vacinado), também é avaliado seu tempo de
validade, complexidade, custo e limitacdes da
validade.

Na fase pods-licenciamento (fase 1V) é
avaliada a capacidade protetora de uma vacina em
relacdo a doenga alvo em populacdes. Seria uma
visdo do "mundo real" de como uma vacina (que ja
tenha sido provada ter alta eficacia) reduz a doenga
em uma populacdo. Avalia-se o equilibrio liquido dos
beneficios e os efeitos adversos num determinado
programa de vacina¢do (VALENTA etal., 2016).

CENARIO GLOBAL DE DESENVOLVIMENTO DA VACINA
PARA COVID-19

O cendrio global na producdo de vacinas
inclui 150 vacinas candidatas cadastradas na OMS,
das quais 78 sdo confirmadas como ativas onde 73
estdo atualmente em estdgios exploratdrios ou pré-
clinicos. As mais avancadas recentemente iniciaram
as fases clinicas | e Il. Uma marcante caracteristica do
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cendrio de desenvolvimento de vacinas contra o
COVID-19 é a variedade de plataformas de
tecnologias sendo avaliadas, incluindo acido
nucleico (DNA e RNA), particulas virais semelhantes,
peptideos, vetores virais (replicante e nédo
replicante), proteinas recombinantes, virus vivos
atenuados e virus inativados. Muitas dessas
plataformas sdo inovacBes cientificas globais. E, no
entanto, concebivel que algumas plataformas de
vacinas sejam mais adequadas para subtipos
populacionais especificos, como por exemplo:
criangas, gravidas, idosos, mulheres ou pacientes
imunocomprometidos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
IMUNOLOGIA, 2020).

As novas plataformas baseadas em DNA ou
MRNA oferecem grande flexibilidade em termos de
antigenos, manipulagcdo e maior velocidade. A
empresa americana Moderna, comegou os testes
clinicos de sua vacina baseada em mRNA mRNA-
1273 apenas 2 meses apoés a identificacdo da
sequéncia. No entanto, vacinas baseadas em vetores
virais oferecem um alto nivel de expressdo de
proteina, longo prazo de estabilidade e induzem
forte resposta imunolégica. Asvacinas baseadas em
proteinas recombinantes, por sua vez, ja estdo mais
estabilizadas no universo cientifico de producdo de
vacinas. Desta forma, as vacinas baseadas em
proteinas recombinantes beneficiam-se em larga
escala no quesito capacidade de producgao. Para
algumas plataformas, os adjuvantes podem
aumentar a imunogenicidade e diminuir doses
vidveis, permitindo assim a vacinagdo em maior
escala, sem comprometer a protegdo. Até agora, os
adjuvantes cogitados em uso nas pesquisas que
visam a elaborac¢do da vacina contra o COVID- 19 s3o:
AS03, MF59 e CpG 1018 (THANH, et al., 2020).

De acordo com o atual avango tecnoldgico, a
vacina de mRNA, outra vacina a base de acido
nucleico, tem sido considerada como tecnologia de
vacinacao disruptiva. Projetos recentes de vacinas de
MRNA melhoraram a estabilidade e eficiéncia de
traducdo de proteinas, portanto, poderia induzir
respostas imunes robustas. A vacina mRNA — 1273
gue codifica uma forma estabilizada de pré-fusdo da
proteina spike (S) do SARS-CoV-2, tem mostrado alta
eficacia na boa tolerancia humana de producdo de
anticorpos duraveis contra o antigeno S do SARS-
CoV-2 (CORBETT, etal., 2020; THANH, et al., 2020).

Os ensaios clinicos de fase | e Il desta vacina
envolveu cerca de 1600 participantes norte-
americanos, sob rigorosa supervisdo de autoridades
cientificas, tanto dos EUA quanto da Europa e

Australia. Os endpoints primario e secunddrio da
vacinamRNA—1273 nasfases|ell foram a prevencao
da doenca sintomatica pelo COVID-19 e num
segundo momento, tanto a prevencdo da doenca
sintomatica quanto a prevencdo de doenca grave
pelo SARS-CoV-2, definida como necessidade de
hospitalizacdo. Resultados satisfatérios com relagao
aos endpoints mencionados foram alcancados com a
dose de 100ug da vacina nos candidatos. Essa dose
gue se mostrou capaz de maximizar a respostaimune
contra o COVID-19, além de apresentar muito boa
tolerancia aos poucos efeitos adversos.
Satisfatoriamente superado os ensaios clinicos de
faselell, encontra-se em curso desde julho de 2020 0
ensaio clinico de fase lll, randomizado 1:1 controlado
por placebo desta vacina mRNA-1273. Envolvendo
cerca de 30.000 participantes nos EUA, com
aprovagdo do Food and Drug Administration (FDA)
(CORBETT, etal., 2020).

Sistema de entrega, como nanoparticulas de
lipidios, O LNP também foi bem otimizado. Dentro
de dois meses apds o surto SAR-CoV-2, pelo menos
37 empresas biofarmacéuticas ou setores
académicos estdo em corrida para desenvolver a
vacina profildtica usando varias plataformas,
incluindo mRNA, DNA, vetor adenoviral e proteina
recombinante THANH, et al., 2020).

Para tornar possivel a vacina SAR-CoV-2, a
coleta de informagGes importantes para o seu
desenvolvimento e avaliacdo devem ser bem
definidos. Isso inclui encontrar o antigeno alvo, rota
de imunizagdo, protecdo imune correlacionada,
modelos animais, escalabilidade, produgao, previsao
de surto e populagdao alvo. A colaboracdo
internacional, bem como a transferéncia de
tecnologia entre especialistas também ajudardo o
desenvolvimento de vacinas rapidamente. A fim de
acelerar a vacina disponivel durante surto em
andamento, estudos pré-clinicos da vacina SAR-CoV-
2 podem precisar ser realizados em paralelo com
ensaios laboratoriais. No entanto, antes de entrar
nos testes clinicos as agéncias reguladoras devem
avaliar o processo de produgdo e informagdes pré-
clinica para garantir a seguranca dos voluntarios.

Observando as semelhancas e diferencas
entre SARS-CoV-2 e o surto anterior de SARS e MERS,
uma semelhanga impressionante emerge com
algumas caracteristicas exclusivas préprias. Como o
COVID-19 causa problemas graves de saude publica
em todo mundo, investigacdo sobre as caracteristicas
do SARS-CoV-2, interagao com as respostas imunes
do hospedeiro pode ajudar a fornecer uma imagem
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mais clara de como o patdégeno causa doengas em
alguns individuos, enquanto a maioria das pessoas
infectadas mostra apenas leve ou nenhuma sintomas
em tudo. Além disso, os estudos correlatos
imunoldgicos de protecdo e a memaria imunolégica
de longo prazo de individuos convalescentes podem
ajudar no desenho de medidas profilaticas e
terapéuticas para surtos futuros de Coronavirus
semelhante (THANH, et al., 2020).

Os trabalhos da BioNTech e Pfizer
apresentaram os resultados dos testes clinicos de
fase | e Il da vacina para COVID-19 e demonstraram
que foi possivel induzir uma resposta imune eficaze
nao gerou efeitos colaterais graves nos 45 voluntarios
adultos. A vacina, BNT162b1, é constituida de mRNA
modificado que codifica o RDB da glicoproteina spike
trimerizada de SARS-CoV-2, formulada em
nanoparticulas lipidicas. Os niveis de anticorpos
neutralizantes dos participantes foram de 1,9 a 4,6
vezes maiores do que os de pacientes em
recuperagado da COVID-19 (MULLIGAN etal., 2020).

A farmacéutica NOVAVAX apresentou os
resultados dos testes da fase | para sua versao da
vacina para COVID-19, o ensaio foi randomizado,
controlado por placebo com e sem adjuvante Matrix-
M™ em adultos saudaveis com idade entre 18 e 59
anos. A vacina adotou a tecnologia recombinante,
nomeada NVX-CoV2373, e no geral, foi bem tolerada
e capaz de desenvolver uma resposta robusta
humoral superior a encontrada em soro
convalescente humano (NOVAVAX, 2020).

Das vacinas candidatas ativas confirmadas,
56 estdo sendo desenvolvidas por empresas
privadas, uma série de grandes multinacionais
(Janssen, Sanofi, Pfizer e GlaxoSmithKline)
correspondendo a 78%, e 22 projetos sendo
liderados por centros académicos publicos e outras
organizag¢Oes sem fins lucrativos representando 28%
dos estudos. Embora tenham se comprometido no
desenvolvimento da vacina contra o COVID-19,
muitos dos principais desenvolvedores sdo
pequenos e inexperientes na fabricacdo de vacinas
em grande escala. Neste cendrio é importante
garantir a validade cientifica da fabricagdo e
capacidade de fornecimento das vacinas e atender a
demanda. Os principais ensaios clinicos da produgao
de uma vacina contra o COVID-19 em finaliza¢do da
fase Il ocorrem na América do Norte, com 36 (46%),
além de 14 (18%) na China, 14 (18%) na Asia
(excluindo a China) e Austrdlia, e 14 (18%) na Europa
(THANH, etal., 2020).

ATabela 01, aseguir, apresenta o resumo das

principais candidatas a produ¢do de vacina e as
respectivas fases de estudos clinicos.

Tabela 01 - Cenario Global das Principais Provaveis
Vacinas
Fonte — Produzido pelos Autores com Dados da
Pesquisa

Organizagao Pais Plataforma Fase
Moderna EUA Vacina Genética m
Alemanha

BioNTech/Pfizer Vacina Genética m
/EUA

Af:ademla de Ciéncias Militares Walvax China Vacina Genética m

Biotech

Universidade deOsaka/AnGes/Takara ~ . .

Bio Japao Vacina Genética 1]
Reino .

Oxford / Astrazeneca ) Vetor Viral 1]
Unido

CanSino Biological China Vetor Viral 1]

Janssen Pharmaceutical EUA Vetor Viral 1]

Instituto Gamaleya Russia Vetor Viral |

Anhui ZhifeiLongcom

Biopharmaceutical / Instituto de . .

Microbiologia da Academia Chinesa de China Base de Proteina I

Ciéncias

Novavax EUA Base de Proteina 1]

Sinovac China Virus Inativado 1]

Instituto d.e Produtos Biolégicos de China Virus Inativado i

Wuhan/Sinopharm

|nSfItL-ItO d§ Produtos Biolégicos de China Virus Inativado i

Pequim/Sinopharm

CENARIO BRASILEIRO DE DESENVOLVIMENTO DA
VACINA PARA COVID-19

Atualmente no Brasil, quatro estudos de
vacinas contra o novo Coronavirus foram autorizados
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA). No dia 2 de junho de 2020 a agéncia
autorizou o ensaio clinico das vacinas desenvolvidas
pelas empresas AstraZeneca e pela Universidade de
Oxford, do Reino Unido; no dia 3 de julho autorizou a
vacina que esta sendo desenvolvida pela Sinovac
Biotech da China, em parceria com o Instituto
Butant3; e no dia 21 de julho as vacinas da BioNTech
da Alemanha e Wyeth/Pfizer dos EUA (AGENCIA
BRASIL, 2020).

Recentemente a ANVISA autorizou a unidade
farmacéutica da Johnson & Johnson - Jansen-Cilag
para realizacdo de testes clinicos no Brasil. Para tanto,
os estudos cientificos possuem a perspectiva de
inclusdo de até 60 mil voluntarios, incluindo 7 mil
brasileiros, residentes dos estados de Rio de Janeiro,
Parand, Sdo Paulo, Rio Grande do Sul, Minas Gerais,
Bahia e Rio Grande do Norte. Os estudos da
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supracitada farmacéutica também foram iniciados
em julho de 2020 nos EUA e na Bélgica. A potencial
vacina da Jansen-Cilag, denominada Ad26.COV2.S, é
por engenharia de um vetor recombinante, ndo
replicante, de adenovirus tipo 26 (Ad26), codificante
para a proteina S (Spike) do virus Sars-CoV-2. O
ensaio clinico em desenvolvimento apresenta um
estudo de fase Ill, randomizado, duplo cego,
controlado por placebo, para avaliar a seguranca e
eficacia de Ad26.COV2.S. Os testes de prevencao de
Covid-19 serdo realizados em adultos com 18 anos
ou mais, j& o recrutamento de voluntarios é de
responsabilidade dos centros que conduzem a
pesquisa. Para tanto, cada participante receberd uma
dose Unica da vacina ou placebo (AGENCIA BRASIL,
2020).

A Universidade de S3o Paulo (USP) esta
desenvolvendo uma versdo brasileira da vacina para
COVID -19 com a perspectiva de estar disponivel em
2021. Avacina sera desenvolvida em spray, sendo por
tanto mais facil de ser aplicada e com custo menor. A
promissora vacina pode garantir a independéncia do
Brasil quanto a fabricagao e produgado e de se tornar
independente de empresas estrangeiras. Os Ultimos
os resultados apresentados da férmula desenvolvida
pela USP em parceria com o Instituto do Coracao
(INCOR) foram positivos. No entanto a vacina
brasileira ainda estd na fase de testagem pré-clinica
(AGENCIA BRASIL, 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

Uma vacina eficaz contra o COVID-19 move
atualmente a comunidade cientifica frente a uma
pandemia que desde dezembro de 2019 acomete o
mundo. No momento, existem cerca de 150 vacinas
sendo desenvolvidas, em plataformas tenoldgicas
especificas, e em distintas fases de ensaios clinicos:
testando a eficdcia clinica imunoldgica, producdo de
potentes e sustentaveis anticorpos contra as células
humanas infectadas pelo COVID-19. Alcangando-se
esta meta, a vacina seria produzida e ofertada em
escala global. Contudo, sabe-se que a produgdo de
vacinas demanda variavel intervalo de tempo.
Distintas fases de ensaios pré-clinicos,
rigorosamente controlados pelas determinacdes,
diretrizes vigentes, universalmente validadas com
relagdo a ética e seguranga da pesquisa cientifica. As
quais objetivam investigar a real eficacia clinica
imunoldgica, possiveis efeitos adversos e boa
tolerancia humana destas vacinas.

No que se refere as tecnologias envolvidas
na producdao de uma vacina contra o SARS-CoV-2,

trata-se de um grande desafio cientifico de real
complexidade. Felizmente tem havido notavel
dinamica no progresso global no que diz respeito as
pesquisas e processos de desenvolvimento destas
tecnologias para producdo de uma vacina eficaz e
sustentavel de anticorpos humanos contra o SARS-
CoV-2. Um exemplo destacado neste cendrio global
de desenvolvimento de tecnologias para producao de
vacinas contra o COVID-19 é a tecnologia utilizada na
producdo da vacina mRNA — 1273 que codifica uma
forma estabilizada de pré-fusdo da proteina spike (S)
do SARS-CoV-2, e que tem mostrado alta eficacia e
boa tolerdncia humana de producdo de anticorpos
duraveis contra o antigeno S do SARS-CoV-2. Em
progresso de evolugao da fase Il de ensaios clinicos.

Numa perspectiva global estes resultados
clinicos cientificos bem-sucedidos e bastante
promissores, seguem nutrindo grandes esperangas
para o bom controle de infec¢do, altas taxas de
mortalidade e definitiva contingéncia de propagacao
global do SARS-CoV-2. Por outro lado, sinalizam
demandas de revisdes globais dos paradigmas,
parametros, fundamentos éticos e bioéticas
cientificas. A questdo é: Estaria paralelamente em
curso uma nova reconstrucdo sistematizada do
paradigma cientifico global? E assim sendo, seria algo
diferente a dinamica realidade inerente a esséncia da
naturezadaciéncia?

Embora exista um arcabouco cientifico global
muito significativo para que a inovacdo tecnoldgica
aconteca no que diz respeito a produgdo de vacinas,
neste momento especifico contra o Coronavirus é
necessario existir uma forte politica cultural
especifica que contemple e norteie todas as diretrizes
éticas relacionadas com estas atividades. Pois, se
tratam de procedimentos, processos, parametros
especificos, com peculiaridades diferentes daqueles
envolvidos propriamente na pesquisa cientifica.
Esses aspectos inerentes as vigentes inovagdes
tecnoldgicas relacionadas com a producao global de
vacinas contra o COVID-19 parecem que ainda nao
estdo bem esclarecidos, se encontram de forma
sedimentada no meio académico, nas instituicoes de
pesquisas, e nas industrias transnacionais. A ponto
de, demonstrarem através da midia, sinais de
desequilibrios e conflitos de diferentes naturezas,
gue chegam a por em questao a secular certeza da
forca dosideais éticos cientificos.
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