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ARTIGO DE REVISAO

Vacinas para COVID-19: perspectivas e desafios

Vaccines for COVID-19: perspectives and challenge

Eduardo Jorge da Fonseca Lima', Amalia Mapurunga Almeida?, Renato de Avila Kfouri®

O mundo assiste atonito, nestes primeiros meses de 2020,
a mais grave crise em saude nos ultimos cem anos, causada por
um novo virus, o SARS-CoV-2. A falta de um tratamento especifico,
validado com estudos bem controlados, fez com que as vacinas
fossem a esperanga mais promissora e ansiosamente esperada’.
Uma vacina eficaz sera crucial para controlar a pandemia, que ja
acometeu cerca de seis milhdes de individuos em todo o mundo
e matou pelo menos 350 mil pessoas?3. A garantia de imunidade
nos permitird menor preocupacdo com o distanciamento social
e todas as suas implicacGes.

A sequéncia genética do virus divulgada em 11 de janeiro
desencadeou intensa atividade global de pesquisa para desenvol-
ver uma vacina contra a doenca. A escala do impacto humanitario
e econdmico da pandemia de COVID-19 impulsionou a utilizagdo
de novas plataformas de tecnologia de vacina para acelerar as
pesquisas, e a primeira candidata a uma vacina entrou em testes
clinicos em humanos em meados de mar¢o com uma rapidez
sem precedentes®.

Pela velocidade das pesquisas ha possibilidade de que as
vacinas possam estar disponiveis, de forma emergencial, até o
inicio de 2021. Caso isto realmente aconteca, sera o programa
de desenvolvimento de vacinas mais rapido ja visto na histdria.
Representara uma mudanga fundamental na trajetdria tradicional
de liberagdo de vacinas, que levam em média mais de 10 anos para

sua implementac¢do>®. Além disso, novos paradigmas serdo ne-
cessarios, envolvendo adaptacgGes nas fases de desenvolvimento,
processos regulatérios e capacidade de fabricacdo em larga escala.

Reduzir todo o processo de producdo vacinal a um periodo
de 12 a 18 meses é realmente inédito. Mas serd tudo isso possivel
sem que haja prejuizo da efetividade e seguranca adequadas?

Cerca de 120 equipes de pesquisa em todo o mundo estdo
estudando o virus por varios angulos para a elaborac¢do das vaci-
nas. Programas de desenvolvimento de vacinas sdo continuada-
mente atualizados pela OMS, com projetos identificados a partir
de fontes publicas e privadas’.

Varias tecnologias estdo sendo avaliadas, incluindo
acido nucleico (DNA e RNA), VLP (particula semelhante ao vi-
rus - tecnologia utilizada na vacina HPV), uso de vetores virais
(replicante e ndo replicante) e as vacinas de tecnologia tradi-
cional, como as de proteina recombinante, virus inativados e
vacinas de virus vivo atenuado®®. Algumas dessas plataformas
nunca foram utilizadas nas vacinas atualmente licenciadas,
mas possuem experiéncia em areas como a oncologia e, assim,
surgem novas oportunidades de produg¢dao de vacinas, com
maior velocidade de fabricacdo®. Entretanto, este processo,
como tudo o que é novo e ndo testado, requer cautela, para
ndo oferecer falsas esperancas em um momento tdo dificil
para a humanidade.
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A maioria de todas as vacinas estudadas para a CO-
VID-19 visa induzir anticorpos neutralizantes contra a prote-
ina mais conservada do virus, a Spike (S), impedindo assim
captacdo do virus pelo receptor ACE2 (enzima conversora da
angiotensina 2) humano®°. N3o esta claro como as variantes da
proteina S utilizadas em diferentes candidatas a vacina se rela-
cionam entre si ou com a epidemiologia genémica da doenga®.
Devemos depositar nossas esperancas nesta Unica proteina?

Os virus podem desafiar os fabricantes de vacinas, mu-
dando rapidamente para que os anticorpos que atuam em uma
cepa viral falhem em outra. Felizmente, o novo coronavirus
parece ndo sofrer grandes alteragdes, portanto uma vacina
gue se mostre eficaz devera provavelmente funcionar em
qualquer pais*. Isso n3o significa, porém, que este risco esta
descartado, devendo-se manter também a necessaria cautela
em relagdo a este aspecto.

Os cientistas estao cada vez mais otimistas de que uma
vacina pode ser produzida em tempo recorde. Mas fabrica-la
e distribui-la sdo outros enormes desafios. Outro aspecto, que
nao deve ser negligenciado, sdo as possiveis barreiras em se
alcancar adequadas coberturas vacinais, como o decréscimo
no numero de casos quando do licenciamento de uma vacina,
a hesitacdo em receber um produto novo, além da falta de con-
fianga em autoridades politicas e sanitdrias de muitos paises.

As duas vacinas em fases mais adiantadas estdo nos Es-
tados Unidos e na Europa. O laboratério Americano Moderna
iniciou o teste clinico de sua vacina baseada em RNA mensa-
geiro (MRNA-1273) apenas dois meses ap0s a identificacdo
da sequéncia do virus e ja publicou resultados encorajadores
da fase 1 de pesquisa em voluntarios humanos'?. Vacinas
baseadas em vetores virais estdo em desenvolvimento na
Universidade de Oxford, na Inglaterra, em parceria com o labo-
ratério AstraZeneca, prometendo a indugdo de fortes respostas
imunes. Inicialmente os pesquisadores de Oxford declararam
que poderiam ter uma vacina pronta para uso emergencial a
partir de setembro de 2020'%. Ambos os centros de pesquisa
iniciaram os estudos de fase 2 e 3, e afirmam acelerar estes
resultados. O Brasil participara do ensaio clinico da vacina
incluindo 2.000 voluntarios adultos num estudo controlado. E
importante ressaltar que a desejada rapidez nestes resultados
nao ocorra em detrimento da pesquisa cientifica de qualidade.

Pelo menos outras dez empresas fabricantes estao
também em estagios avangados de pesquisa. O laboratério
CanSinoBiologics (China) divulgou recentemente seus estudos
de fase 1, demonstrando resultados promissores apés 28 dias
de testes com 108 voluntarios saudaveis?. Na Alemanha e nos
EUA, o laboratdrio Pfizer em associagdo com a empresa alema
BioNTech estd conduzindo estudos de fase 1 e 2 na mesma
plataforma de RNA mensageiro e acredita que ainda este ano
terdo vacinas produzidas®*. O laboratério Americano Johnson
& Johnson promete vacinas para o proximo ano® e, por fim,
em uma colaboragdo inédita, dois dos maiores produtores
de vacinas do mundo, os laboratdrios Sanofi Pasteur (Franca)
e o GlaxoSmithKline (GSK-Reino Unido), unem forgas para a
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producdo de uma vacina de unidade proteica, adjuvante, com
inicio em breve de seus estudos de fase 2 e 3. As demais
empresas ndo mencionadas sdo quatro chinesas (pesquisando
vacinas inativadas) e duas americanas (unidade de proteina
e DNA)’.

A Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) fez uma pro-
posta a Unido Europeia recomendando um pool voluntario de
patentes, o que pressionaria as empresas a desistirem de seus
monopdlios das vacinas que desenvolveram?’.

A Oxfam, uma instituicdo de caridade internacional,
publicou uma carta aberta a 140 lideres mundiais e especia-
listas pedindo uma “vacina do povo”, que seja “disponibilizada
gratuitamente para todas as pessoas, em todos os paises”. He-
len Clark, ex-primeira-ministra da Nova Zelandia, que também
assinou a carta, comentou que “as vacinas contra a COVID-19
precisam ser um bem publico e ndo estamos seguros até que
todos estejam seguros”®,

Pesquisadores experientes em vacinas preocupam-
-se com o fato de que, em meio ao desejo de pér um fim a
pandemia de COVID-19, os produtores de vacinas tenham
se entusiasmado demais com as chances de seus produtos
funcionarem.

Vdrias outras empresas de vacinas emitiram declara-
¢0es com um olhar mais realistico, estabelecendo possiveis
cronogramas para a conclusdo dos estudos em 2021. Recen-
temente, a Universidade de Oxford recuou um pouco de seu
“otimismo” inicial, ja que ndo ha evidéncias sélidas de que a
vacina estara realmente disponivel antes do fim do ano.

Outro aspecto fundamental é o perfil dos desenvolve-
dores de vacinas. Enquanto 72% dos candidatos confirmados
a vacina estdo sendo desenvolvidos por empresas privadas,
apenas 28% dos projetos sdo liderados por universidades,
setor publico e outras organizages sem fins lucrativos. Além
disso, embora varios desenvolvedores sejam multinacionais
com grande experiéncia em vacinas, muitos dos principais
grupos da vacina COVID-19 s3o pequenos e/ou inexperientes
na fabricagdo de imunobiolégicos em larga escala®. Portanto,
teremos realmente garantia de produgdo que permita o
acesso a toda a populagao?

As principais pesquisas ativas de vacinas para a CO-
VID-19 estdo distribuidas em 19 paises, que representam
coletivamente mais de trés quartos da populagio global. A
Ameérica do Norte é responsdvel por 46% das pesquisas, sendo
seguida pela China, Asia (excluindo a China), Austrélia e Euro-
pa, com 18% de participa¢do cada®. No entanto, atualmente,
ha pouco envolvimento e recursos alocados nas pesquisas de
vacinas na Africa e na América Latina.

N3do restam duvidas que sera necessaria uma forte
coordenacao e cooperacao internacional entre pesquisadores,
reguladores, formuladores de politicas, financiadores, érgaos
de saude publica e governos para garantir que as vacinas
promissoras possam ser fabricadas em quantidades suficien-
tes e fornecidas equitativamente a todas as areas afetadas,
particularmente em paises pobres.
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Garantir que as vacinas sejam seguras e eficazes exige mui-
tos testes, planejamento e execugdo cuidadosos. Todos nds somos
vulneraveis ao novo coronavirus, com excegdo, provavelmente, dos
gue ja contrairam a doenca. Cada pessoa pode precisar de mais
de uma dose de uma vacina para receber imunidade protetora,
assim poderdo ser necessarias mais de 15 bilhGes de doses para
gue o mundo esteja protegido da COVID-19%.

Algumas lacunas do conhecimento, especialmente
em relagdo a resposta imune ao virus, podem representar
obstaculos ao desenvolvimento de uma vacina segura e
eficaz. Ndo conhecemos os correlatos de protegdo contra a
doenga, o exato papel que a imunidade celular desempenha
na resposta imune, a dura¢do dos anticorpos neutralizantes
induzidos por uma vacina, a resposta imune nos diferentes
grupos etdrios e ainda a possibilidade do desenvolvimento
do fenédmeno de exacerbagdo dependente de anticorpos (do
inglés — ADE — Antibody Dependent Enhancement) secundaria
a aplicagdo da vacina'®?,

Aspectos éticos relacionados a pesquisa clinica também
devem ser considerados num cendario de pandemia. Seria
possivel encurtar o tempo de observagdo e seguimento em
um estudo? Flexibilizar critérios de licenciamento é aceitavel?
Exposicdo voluntaria ao virus apds a administracdo de uma
vacina candidata é eticamente aceitavel?*

A confianga nas vacinas precisa ser mantida a qualquer
custo, sob pena de colocarmos em risco todas as conquistas
obtidas no controle e eliminagdo e doencas em todo o mundo.
Portanto, sdo muitos os desafios, ainda a ser superados para
a chegada efetiva da vacina.
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