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Vacina da empresa
chinesa Sinovac, que
o Instituto Butantan
devera testar no Brasi

Centros nacionais de pesquisa
negociam a importacdo de tecnologia
para producdo de vacinas

Carlos Fioravanti

VERSAO ATUALIZADA EM 20/07/2020

s dois principais centros nacionais de producéo
de vacinas - o Instituto Butantan, de Sdo Paulo,
e o Instituto de Tecnologia em Imunobioldgicos
(Bio-Manguinhos), no Rio de Janeiro — atuam em
duas frentes simultineas para garantir o acesso da
populacéo do pais a vacina contra a Covid-19. A pri-
meira, como medida de urgéncia, é a transferéncia
de tecnologia de producéo de vacinas elaboradas
por empresas de outros paises e em fase avancada de testes
de eficicia em seres humanos. E um caminho provavelmente
mais rapido que a segunda frente, o desenvolvimento de novas
vacinas contra essa doenca pelos grupos de centros nacionais
de pesquisa nessa area, com base na experiéncia acumulada
nas tltimas décadas no enfrentamento a outras doencas.

No dia 11 de junho, o Butantan anunciou a participagéo
nos testes de avaliacdo em seres humanos, a chamada fase 3,
de uma candidata a vacina fabricada pela empresa privada
chinesa Sinovac Biotech, sediada em Beijing, tendo em vista
a possibilidade de transferéncia de tecnologia para a produ-
cflo no Brasil, a depender dos resultados dos ensaios clinicos.
Ricardo Palacios, diretor clinico do instituto, espera que a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e a Comis-
sdo Nacional de Etica em Pesquisa (Conep) aprovem em julho
o plano dos testes, que prevé a participacdo de 9 mil volunta-
rios, a um custo estimado em R$ 85 milhdes. Se a formulacéo
se mostrar eficaz para gerar anticorpos que neutralizem o
Sars-CoV-2, o causador da Covid-19, nos testes no Brasil e na
China, e o cronograma de trabalho correr conforme deseja-
do, a distribuicéo no pais poderia comecar em junho de 2021,
ainda que no inicio a fabricacfo seja feita apenas parcialmente
no instituto paulista.

“Provavelmente havera varias geracdes de vacinas contra
a Covid-19”, diz Palacios. “A primeira geragéo, que temos de
viabilizar o mais rapidamente possivel, deverd atender uma
emergéncia de saude publica, para prevenir a doenga, princi-
palmente os casos graves, e evitar as hospitalizacdes.”
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Chamada de Coronavac, a candidata a
vacina da Sinovac que o Butantan testa-
ra e tem interesse em produzir consiste
essencialmente no proprio coronavi-
rus, multiplicado em células Vero, de
macaco, bastante usadas nessa drea, e
depois purificado e inativado quimica-
mente. Desse modo, nio devera causar
a doenca, mas apenas ativar a producéio
de anticorpos neutralizantes do virus. A
formulacéio contém um adjuvante, a ba-
se de aluminio, para ampliar seu efeito.

Duas doses protegeram os oito maca-
cos Rhesus usados em um experimento,
de acordo com o artigo dos pesquisa-
dores da Sinovac publicado na Science
em 6 de maio. Trés semanas depois da
aplicacdo, o Sars-CoV-2 foi introduzido
nos pulmoes dos animais e nenhum de-
les desenvolveu a infeccéo.

Em 13 de junho, a fabricante chinesa
anunciou os resultados dos testes cli-
nicos fases 1 e 2, para avaliacdo da se-
guranca da eficacia da formulacfo, res-
pectivamente com 143 e 600 voluntarios
saudaveis. Segundo a empresa, nenhum
efeito adverso foi observado e a vacina
induziu a producéo de anticorpos neu-
tralizantes ap6s 14 dias em mais de 90%
dos participantes do estudo.

No Brasil, de acordo com Palacios,
havera dois testes de avaliacdo da vaci-
na, ambos do tipo duplo-cego, pelo qual
os pesquisadores somente saberio se os
participantes receberam a formulacéo
a ser avaliada ou o placebo ao analisar
os resultados. As quase 9 mil pessoas
que devem participar do estudo rece-

berdo duas doses da formulacéio, com
intervalo de duas semanas entre elas, e
serdo distribuidas em dois grupos, para
avaliar a producéo de anticorpos em di-
ferentes faixas de idade. Também serdo
acompanhadas durante um ano, para
ver a duracéo do efeito da formulacéo.
As anilises de anticorpos deverdo ser
feitas no Brasil e na China.

Os dirigentes da Sinovac e do Butan-
tan ja se conheciam por participarem
da Rede de Fabricantes de Vacinas dos
Paises em Desenvolvimento (DCVMN),
que reune 41 produtores em 14 paises.
Comecaram a conversar e a trocar infor-
macdes técnicas, por meio de teleconfe-
réncias, no inicio de maio. Na empresa
chinesa, a nova vacina avancava com
rapidez porque aproveitou a estrutu-
ra de produc¢do de uma vacina contra
a Sindrome Respiratdria Aguda Grave
(Sars), que havia chegado até a fase 1
dos testes clinicos. O trabalho foi in-
terrompido em 2004, quando rarearam
os casos dessa doenga, causada por um
virus muito similar ao Sars-CoV-2, cau-
sador da Covid-19.

Ao anunciar a parceria com a empresa
chinesa, o diretor do Butantan, Dimas
Covas, observou que a candidata a vaci-
na da Sinovac é produzida por meio de
uma técnica que o instituto paulista ja
adota para fazer as vacinas contra raiva e
dengue. Portanto, a estrutura de produ-
cdo poderia ser “rapidamente adaptada”,
segundo ele, se os testes apresentarem
resultados satisfatérios, para produzir
até 15 milhdes de doses por més.

“E melhor termos uma vacina logo,
ainda que com eficécia razoavel, do que
néo ter nenhuma”, diz Mauricio Zuma,
diretor do Bio-Manguinhos. A seu ver,
somente uma vacina - ou um medica-
mento eficaz, ainda nio identificado
ou formulado - poderia tranquilizar o
mundo nesse momento, ainda que a ex-
pectativa gerada pelo noticidrio tenha
sido pouco fundamentada na realidade
da producéo de conhecimento cientifi-
co e tecnoldgico: “Pode parecer que a
vacina estd proxima, mas dificilmente
teremos alguma antes do préximo ano”.
Além disso, ele acrescenta, “mesmo as
formula¢des com certo potencial, que
ja entraram em testes clinicos, podem,
a qualquer momento, mostrar que nio
sédo eficazes”.

Segundo Zuma, o Bio-Manguinhos,
uma das unidades da Fundagfio Oswaldo
Cruz (Fiocruz), analisa a viabilidade téc-
nica e econémica de diferentes tipos de
vacina em desenvolvimento para Co-
vid-19 e ja assinou acordos de confiden-
cialidade com os fabricantes — da China,
de Israel e da Inglaterra - para auxiliar o
Ministério da Saide na escolha de uma
vacina a ser produzida no Brasil.

Se algum acordo for bem-sucedido, a
producéo no Rio poderia comecar “ra-
pidamente, com capacidade para 40 mi-
lhGes de doses por més”, ele declarou
em uma entrevista a Folha de S.Paulo.
Segundo ele, essa possibilidade implica-
ria a implementacéo de novos turnos de
trabalho e um rearranjo das atividades
produtivas. Em paralelo, Zuma aposta

Inspecdo visual
na linha de producdo
de Bio-Manguinhos
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também em uma formulacéo prépria:
a instituicdo desenvolve uma no Rio e
uma equipe da Fiocruz de Belo Hori-
zonte trabalha em outra (ver pdgina 28).

m 2 de junho, a Universidade
Federal de Sdo Paulo (Unifesp)
comunicou a aprovacio, pe-
la Anvisa, do plano de testes
no Brasil de uma formulacéo
elaborada por um grupo de
pesquisa da Universidade de
Oxford, no Reino Unido. No
dia seguinte, a Conep aprovou o pla-
no de testes clinicos fase 3, que prevé a
participacdo de mil voluntarios em Séo
Paulo e outros mil no Rio de Janeiro, a
cargo do Instituto D’Or de Pesquisa e
Ensino (Idor), para complementar os
que serdo feitos no Reino Unido com
10 mil pessoas.

Responsavel pela formulacéo, a Uni-
versidade de Oxford assinou, em abril,
um contrato com a empresa farmacéu-
tica britnica AstraZeneca, sediada em
Cambridge, para ampliar a escala de
producio, testar em pessoas, produzir
e distribuir a vacina, desde que apresen-
te resultados satisfatorios. A empresa
recebeu US$ 1,2 bilhdo do governo dos
Estados Unidos para acelerar o trabalho.

No fim de junho, o ministro interino
da Saude, Eduardo Pazuello, anunciou
a assinatura iminente de um contrato
para producédo no Brasil dessa vacina,
por meio do Bio-Manguinhos.

Chamada inicialmente de ChAdOx1
nCoV-19 e depois de AZD1222, a vacina
de Oxford consiste de outro tipo de vi-
rus, um adenovirus, usado como estru-
tura de vacinas. Nele foi implantado um
gene que induz a producéo de uma pro-
teina da superficie do virus Sars-CoV-2,

capaz de estimular a producéo de anti-
corpos, principalmente de imunoglo-
bulinas do tipo G (IgG). Desse modo, o
organismo seria capaz de neutralizar a
acdo do virus, em caso de infeccéo.

Essa formulacédo evitou a pneumo-
nia causada por esse coronavirus nos
nove macacos Rhesus usados em um
experimento, de acordo com um arti-
go de pesquisadores da Universidade
de Oxford e dos Institutos Nacionais
de Satde (NIH), dos Estados Unidos,
publicado como preprint em 13 de maio
no repositdrio bioRxiv. Pesquisadores
dos Estados Unidos e do Reino Unido
contestaram os resultados e observa-
ram que a protecdo contra o virus nos
animais tratados teria sido a mesma que
nos nio tratados.

As duas primeiras etapas de avaliacéo
em seres humanos, a fase 1, de seguranca
de uso, e 2, de eficdcia, comecaram em
abril, com cerca de 1,1 mil voluntarios
saudaveis, com idades entre 18 e 55 anos,
em centros médicos do sul da Inglaterra.

Ao planejar as etapas seguintes, o
imunologista Andrew Pollard, o coorde-
nador desse trabalho na Universidade de
Oxford, comecou a planejar testes com
um grupo maior de pessoas e também
em outros paises, de acordo com as exi-
géncias para aprovacdo de um produto
desse tipo. No inicio de maio, ele ligou
para a infectologista brasileira Sue Ann
Costa Clemens, coordenadora do Insti-
tuto de Saude Global da Universidade
de Siena, na Itdlia, e consultora da Fun-
dacéio Bill e Melinda Gates, com quem
ja havia trabalhado, e pediu ajuda para
encontrar centros de pesquisa interes-
sados em testar a vacina no Brasil, um
dos paises com mais casos de Covid-19
no mundo. Clemens entrou em contato

Funciondria do centro
de testes clinicos
da Unifesp onde serd
testada a vacina
formulada em Oxford

com ex-professores da Unifesp, onde
havia estudado.

A infectologista da Unifesp Lily Yin
Weckx se interessou pela possibilidade
de participar dos testes e correu para
obter as aprovacgdes internas. “Fizemos
milagre em um més”, diz ela, ao comen-
tar sobre a rapida aprovacéo do plano de
testes pela Comissdo de Etica em Pes-
quisa da universidade. Segundo Weckx,
o acordo foi feito com a Universidade
de Oxford e se limita a participacdo nos
testes, sem aventar a possibilidade de
producéo no Brasil ou a prioridade de
compra. Indagada, ela nio quis detalhar
o plano dos testes, que pretendia come-
car ainda em junho.

Normalmente os fabricantes é que
pagam para as universidades fazerem os
testes de seus candidatos a medicamen-
tos. Nesse caso, porém, os testes em So
Paulo serfo financiados pela Fundacéo
Lemann, com um valor néo revelado, e
no Rio de Janeiro pela Rede D’Or, que
destinou R$ 5 milhées para esse traba-
lho, segundo sua presidente, Fernanda
Tovar-Moll.

“Os acordos de participac¢io nos tes-
tes de vacinas de fabricantes de outros
paises deveriam assegurar o acesso do
Brasil, para que néo sejam apenas usados
os dados do pais para validar um produ-
to que poderia ndo chegar ou demorar a
chegar aqui”, comenta Palacios.

Essas iniciativas se apoiam em uma
aposta otimista de que seria possivel pro-
duzir uma nova vacina em menos de 10
anos, o tempo médio normal de desenvol-
vimento, e produzir centenas de milhdes
de doses em menos de dois anos. De todo
modo, mesmo que os projetos avancem
como esperado, “dificilmente consegui-
remos erradicar a Covid-19”, alerta Pala-
cios. “Esse virus veio para ficar” m
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