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Nao ¢ a primeira vez que o mundo enfrenta uma pandemia, mas os atuais avancos cientificos abriram caminho
para a producio em tempo recorde de vacinas. Cerca de 190 estavam em desenvolvimento em outubro de 2020, e quatro
das dez vacinas que alcangaram a fase 3 entraram em teste de eficicia no Brasil'?. Essas 4 candidatas utilizam as plataformas
vacinais de virus inativado, vetor viral ndo replicante ou RNA, retratando a evolugio de diferentes geragoes de vacinas®.
A CoronaVac, da farmacéutica chinesa Sinovac, com transferéncia de tecnologia para o Instituto Butantan, é exemplo
de vacina de primeira geracao, utilizando o virus SARS-CoV-2 inativado'?’. Pot outro lado, a vacina da Universidade de
Oxford (associada a farmacéutica britanica/sueca Astra-Zeneca), com transferéncia de tecnologia para Biomanguinhos/
Fiocruz, e a da farmacéutica Janssen sdo de segunda geragao, com adenovirus como vetor viral para a proteina S (Spike) do
SARS-CoV-2%*. A quarta candidata testada de fase 2/3 no Brasil, das companhias BioNTech/Pfizer/Fosum Pharma, é
uma vacina de nova geragio, com material genético de RNA. Até aquele momento, nenhuma vacina dessa nova geracio
havia sido aprovada para uso em humano’.

Pesquisadores brasileiros vém contribuindo para o desenvolvimento de vacinas para o novo coronavirus, todas
em fase pré-clinica. Trés sdo citadas como candidatas pela Organizacio Mundial de Saide: a vacina de virus inativado
em desenvolvimento pelo Instituto Butantan/Dynavax/PATH, que utiliza vitus da Doen¢a de NewCastle quimérico
expressando trimero de proteina S de SARS-CoV-2; a vacina de segunda geragio da patcetia Fiocruz/Instituto Butantan,
com vetor viral (influenza atenuado) que também expressa por¢ao antigénica da proteina S de SARS-CoV-2; e a nova
classe de vacina, conhecida como V1.Ps (17rus-I ike Particles), da USP, em colaboragio com as Universidades de Oxford/
Inglaterra e de Berna/Suica'.

Muitas outras abordagens inovadoras estdio em andamento no Brasil. Na UFR], uma plataforma vacinal
combina vitus vivo atenuado a edi¢io genética (Crispr/Cas)’. No Instituto Butantan, uma vacina acelulat com proteinas

recombinantes de superficie do SARS-CoV-2 utiliza como matriz vesiculas de membrana externa (Outer Membrane Vesicles,
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conhecidas como OMVs), com forte poder adjuvante®. Existem ainda outros exemplos de vacinas baseadas em proteinas
de SARS-CoV-2. O Instituto de Tecnologia em Imunobioldgicos (Bio-Manguinhos/Fiocruz) desenvolve uma vacina com
peptideos antigénicos de células B e T acoplados em nanoparticulas, bem como vacina em plataforma de subunidade’.
Testam também vacinas com nanoparticulas a UFPR® e a s/arfup brasileirta Farmacore associada a ameticana PDS

Biotechnology, que possui tecnologia de ativagio T°.

Outra abordagem explorada no Brasil é a construcio de vacinas para o novo coronavirus a partir de estudos
direcionados para outros alvos, gerando potenciais vacinas duplas. Uma delas, arquitetada pela Fiocruz/MG, em patcetia
com outras instituicoes, como a UFMG, o Instituto Butantan, a USP e a Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, utiliza o
vitus influenza como vetor viral. Assim, uma vacina bivalente influenza/SARS-CoV-2 podetia ser utilizada em campanhas
anuais de vacinacio'”. Um outro trabalho conjunto, da UFSC com a UFMG, o Instituto Butantan, ¢ que conta ainda com
a Universidade de Cambridge/Reino Unido, ¢ o Instituto Karolinska/Suécia, visa construir uma vacina dupla que possa

proteget tanto contra tuberculose como contra a COVID-19, partindo de pesquisas com BCG recombinante'.

Uma vacina para SARS-CoV-2 baseada em BCG podera ter grandes vantagens na inducdo de uma resposta
efetiva a0 novo coronavirus. Sabe-se que a imunidade celular aos virus depende da producio inicial de interferon tipo 1
(IFN-I), o que ¢é bloqueado pelos virus SARS-CoV-2"2. Além disso, a deficiéncia de IFN-I foi associada 2 maior gravidade
da COVID-19"". Encontrar um alvo vacinal que facilite essa resposta setia uma abordagem de interesse. A vacina BCG
atende a esse requisito, pois ativa a produgio de IFN-1". Entretanto, somente estudos de fase 3 podem avalizar a vacina
BCG como protetora para COVID-19.

Nesse sentido, a antiga vacina BCG tem figurado na lista de vacinas contra SARS-CoV-2, como uma vacina

heteréloga'

. O ensaio clinico de fase 3 BRACE, em andamento no Brasil e no mundo, visa testar a eficicia da revacinacio
com BCG em profissionais da satde, na linha de frente do enfrentamento da COVID-19, quanto a prote¢io ou mitigagao
da doenga'”. Outras pesquisas brasileiras (REVAC-BCG) poderio conttibuir para o esclarecimento de estudos ecoldgicos

que sugerem um efeito protetor da BCG na morbimortalidade da COVID-19',

Devido ao grande numero de casos de COVID-19, o Brasil foi inserido em testes de fase 3 de vacinas, incluso
heteréloga, para o SARS-CoV-2. O fato de nao haver grande resisténcia da populacido brasileira as vacinagdes, como
ocorre em outros pafses, favoreceu o voluntariado nos ensaios clinicos. Sera ainda um fator de grande impacto na
aquisicdo da imunidade de rebanho, levando em conta que pesquisa de opinido aponta que a maioria dos brasileiros

pretende aderir a vacinagdo contra o novo coronavirus'.

Efetivamente, a ampla cobertura vacinal da populagio ¢ essencial para a protegio coletiva ou imunidade de
rebanho, em especial com o aumento de variantes virais de SARS-CoV-2 pelo mundo e no Brasil. Para isso, ¢ necessatia a
compra de vacinas do maior nimero possivel daquelas aprovadas para uso, e no maior nimero de doses em menor tempo.

Infelizmente, isso ainda ndo se concretizou no pais.

Por outro lado, o Brasil conta com outro grande trunfo para o sucesso das vacinas protetoras para COVID-19,
desde que disponiveis, que é o Programa Nacional de Imunizag¢oes, trazendo suporte a logistica de distribuicdo e
aplicagio das doses®. Além disso, na América Latina, o Brasil ¢ o Unico com grandes polos de producio de vacinas,
como Biomanguinhos/Fiocruz e Instituto Butantan, ji comprometidos com a fabricacio em larga escala de doses das
vacinas candidatas de Oxford e Sinovac para atender a populagao brasileira. Aliada a tudo isso, ndo menos importante ¢ a

contribuicio de nossos cientistas brasileiros no desenvolvimento de vacinas nacionais.
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