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Pesquisadores tentam desenvolver

um imunizante de amplo espectro que

proteja contra todos os tipos
de coronavirus e suas variantes

Frances Jones
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sucesso da primeira geracdo
de vacinas contra o Sars-
-CoV-2, virus causador da
Covid-19, conseguiu alterar
o curso da pandemia em va-
rias regides do planeta, mas
nio demoveu cientistas de
outro objetivo: o desenvol-
vimento de um imunizante
de amplo espectro, ou universal, contra o
coronavirus. A ideia é garantir multiplas
protecdes: contra as variantes que ali-
mentam a atual epidemia; que combata
as mutacdes que certamente surgirdo
enquanto a transmissfo do virus nio for
reduzida drasticamente em nivel global;
e que seja eficaz contra eventuais cepas
ainda desconhecidas de multiplos coro-
navirus, capazes de infectar humanos,
vindos de hospedeiros animais como
aves e morcegos e trazendo a ameaca
de novas pandemias. Universidades,
institutos de pesquisa, farmacéuticas e
empresas de biotecnologia de diversas
regides do mundo abracaram projetos
nesse sentido e os mais avancados, em
boa parte nos Estados Unidos, consegui-
ram provocar fortes respostas imunes em
camundongos e macacos contra mais de
um coronavirus. A proxima etapa sio os
ensaios clinicos em humanos.

“E dificil dizer o quio distante esta-
mos de uma vacina como essa até de
fato criarmos uma”, afirmou a Pesqui-
sa FAPESP o bidlogo estrutural Jason
McLellan, da Universidade do Texas, em
Austin, nos Estados Unidos. H4 também
diferentes niveis de sucesso. “O primeiro
deles seria uma protecéo contra todos os
coronavirus do tipo Sars [relacionados
a Sindrome Respiratoria Aguda Grave,
SRAG], também conhecidos como
sarbecovirus”, diz. O segundo nivel é a

protecdo contra todos os betacoronavirus,
que incluem a totalidade de virus Sars,
além do Mers (Sindrome Respiratéria
do Oriente Médio) e dos coronavirus
do resfriado comum. “O terceiro
conseguiria proteger contra todos os
possiveis coronavirus”, explicou o
pesquisador. O grau de dificuldade para
o desenvolvimento aumenta a cada nivel,
segundo McLellan, que atualmente traba-
lha no desenho de proteinas da espicula
(spike) para usar como antigeno vacinal.

Principal alvo das atuais vacinas, as
proteinas spike envolvem cada uma das
particulas virais dos coronavirus e sdo
responsaveis por enganar as células sau-
daveis do corpo, pois a ponta delas pa-
rece uma molécula humana comum de
sinalizaco celular. Todos os corona-
virus tém essa estrutura proteica, se-
melhante a uma coroa e que d4 nome a
familia dos Coronaviridae. E por meio
dela que alguns conseguem entrar nas
células humanas.

Mas essas proteinas podem ser mais
ou menos diferentes conforme as varian-
tes, géneros e subgéneros dos coronavi-
rus. A subfamilia Orthocoronavirinae
da grande familia dos coronavirus tem
quatro géneros: alfa, beta, gama e del-
ta. Dentro do género betacoronavirus,
ha cinco subgéneros e um deles é o dos
sarbecovirus, ao qual pertence o novo
coronavirus, responsavel pela pande-
mia. As vacinas atuais, desenvolvidas a
partir do cédigo genético da cepa ori-
ginal encontrada em Wuhan, na China,
ensinam o sistema imune a reconhecer
a proteina spike do Sars-CoV-2. Por en-
quanto, funcionam bem, inclusive com
as novas linhagens que vém surgindo.

Os cientistas temem, no entanto, que
novas mutacdes favorecam o apareci-

mento de variantes do Sars-CoV-2 que
sejam diferentes a ponto de nio serem
reconhecidas pelo sistema imune mesmo
de pessoas vacinadas, tornando os imu-
nizantes de primeira geracéo ineficazes.
“Quando surgiu uma primeira variante
do Reino Unido, ouvi: ‘Ah, mas a Moder-
na em trés meses faz uma vacina’. Fazer
em trés meses é uma coisa, produzir e
distribuir é outra. Estamos vendo no Bra-
sil o tempo que demora”, afirma a infec-
tologista Nancy Bellei, da Universidade
Federal de Sdo Paulo (Unifesp). “Néo da
para fazer uma nova vacina a toda hora.
O ideal é termos uma universal.”
Especialista em virus respiratorios,
ela defende que talvez seja mais facil de-
senvolver uma vacina universal contra
os coronavirus do que um imunizante
com a mesma proposta contra influen-
za, virus causador da gripe, que circula
ha muito mais tempo entre os humanos
e cuja taxa de mutacéo é bem superior a
do Sars-CoV-2. Todos os anos, diz ela, é
preciso escolher, entre as mais de 10 mil
cepas de influenza em circulacéo, as qua-
tro que serdo usadas no imunizante. O
Centro para Politica e Desenvolvimento
contra Doencas Infecciosas (Cidrap), da
Universidade de Minnesota, nos Estados
Unidos, informa que hd 110 candidatas
a vacina universal contra influenza em
desenvolvimento no mundo, usando seis
plataformas tecnoldgicas diferentes. Vinte
e uma estio na etapa de ensaios clinicos.
Nenhuma foi aprovada para uso até agora.
“A primeira vacina de influenza é de
1940. Nesses mais de 80 anos, ndo houve
avanco em termos de plataforma como o
que tivemos em um ano com a Covid. O
imunizante mais distribuido no mundo
¢é de um modelo da década de 1940, pro-
duzido em ovos embrionados”, informa
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Bellei. Embora as plataformas tenham
evoluido, a alta taxa de mutacdo do virus
da gripe dificulta o trabalho de selecéo do
material genético a ser incluido na vaci-
na. A pesquisadora diz que o Sars-CoV-2
ainda esta se adaptando a espécie huma-
na, mas tende a ser muito mais estdvel do
que o virus da gripe por ter uma enzima
que corrige erros de replicacdo - e isso é
positivo, pois o coronavirus sofre menos
mutacdes. Segundo ela, ndo ha atualmen-
te uma vacina universal para doencas in-
fecciosas com mais de um subtipo viral.

m marco deste ano, a Coalizdo
para Inovagoes para Preven-
c¢éo de Epidemias (Cepi) lan-
cou uma chamada de propos-
tas de US$ 200 milhdes para
apoiar o desenvolvimento de
vacinas que fornecam prote-
c¢do contra o Sars-CoV-2 e ou-
tros betacoronavirus. Antes
da emergéncia da Covid-19, as doencas
prioritarias da organizacio incluiam os
virus chikungunya, ebola, entre outros.
Fruto de uma parceria entre entidades
publicas e privadas, a Cepi foi criada
em 2017 na cidade suica de Davos para
apoiar o desenvolvimento de imunizan-
tes para barrar futuras epidemias.

DIFERENTES ESTRATEGIAS

“Estima-se que a atual pandemia ter-
minard por custar entre US$ 8 trilhoes
e US$ 16 trilhoes globalmente, cerca de
500 vezes mais do que o necessario para
evitar a proxima pandemia”, escreveram
Wayne Koff, diretor-executivo do Pro-
jeto Vacinas Humanas, e Seth Berkley,
diretor-executivo da Alianca Global por
Vacinas e Imunizagédo (Gavi), em edito-
rial na Science de fevereiro, defendendo
esforcos conjuntos para o desenvolvi-
mento de uma vacina universal contra
o coronavirus. “O Sars-CoV-2 esta rapi-
damente se adaptando aos humanos e
outros novos coronavirus estio sofrendo
mutacdes, recombinando e replicando
em morcegos e outras espécies animais,
prestes a fazer o salto entre espécies em
algum momento no futuro. Se escolher-
mos esperar a emergéncia de um proxi-
mo coronavirus, pode ser tarde demais,
assim como foi com a Covid-19”

Empenhados em resolver essa questo,
pesquisadores da Escola de Medicina da
Universidade Duke e do Departamento de
Epidemiologia da Universidade da Caro-
lina do Norte em Chapel Hill, nos Estados
Unidos, obtiveram resultados animadores
em testes em macacos e camundongos
com duas plataformas diferentes. Uma
delas, semelhante a das vacinas da BioN-

Tech/Pfizer e Moderna, usou RNA men-
sageiro, mas com sequéncias genéticas
de diversos virus; a outra baseou-se no
uso de nanoparticulas de ferritina, que
funcionaram como base para entregar
proteinas de um segmento especifico da
proteina spike. Ambas levaram a produ-
cédo de anticorpos neutralizantes contra
diferentes sarbecovirus, mostrou estudo
publicado em maio na Nature.

“Mostramos que a nossa vacina fun-
ciona em macacos e protege contra o
Sars-CoV-2; em ratos, foi eficaz contra
virus de morcegos. O proximo passo é
produzi-la para um ensaio clinico de fa-
se 1, em humanos, que levara ao menos
um ano. Depois disso, um ensaio para
verificar a seguranca e o estudo do ni-
vel de anticorpos neutralizantes leva-
ra outro ano, mais ou menos”, afirmou
por e-mail o imunologista Barton Ford
Haynes, da Escola de Medicina da Uni-
versidade Duke, autor principal do arti-
go. “No momento, estamos aguardando
financiamento para produzir a vacina
para os ensaios em humanos.”

Em abril, a Agéncia de Alimentos
e Medicamentos dos Estados Unidos
(FDA) deu o aval para o Instituto de Pes-
quisa do Exército Walter Reed iniciar
ensaios clinicos de fase 1 também usan-

Pesquisas para a vacina universal contra os coronavirus empregam duas tecnologias principais

RNA MENSAGEIRO

E uma abordagem semelhante

a das vacinas da BioNTech/Pfizer

e Moderna, sé que em vez de incluir
no RNA mensageiro o cédigo

para apenas uma cepa, os cientistas
produzem um RNA mensageiro
quimérico, combinando cédigos para
diferentes variantes e coronavirus.

QUEM DESENVOLVE Universidade da Carolina do Norte
em Chapel Hill (EUA) e Universidade Duke (EUA)

do subgénero sabercovirus

)

em um pequeno ensaio de fase 1

RESULTADOS Em testes com camundongos, a vacina
conseguiu produzir anticorpos contra o Sars-CoV-1,
Sars-CoV-2, incluindo a variante beta (B.1.351), e outros virus

PROXIMOS PASSOS Teste em primatas. Se os resultados
forem promissores, a vacina sera testada em humanos,
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Diferentes iniciativas apostam no uso O
de nanoparticulas para ensinar o corpo O
a reconhecer as protefnas dos o OO O
coronavirus. Em uma delas, nanoparticulas SO
de ferritina que imitam particulas virais SO OQ
sdo conjugadas a nanoparticulas de @ <

um segmento da proteina spike, reunidas
em forma de mosaico.

QUEM DESENVOLVE Instituto de Tecnologia da Califérnia
(Caltech-EUA), Universidade Duke (EUA), Instituto de Pesquisa
do Exército Walter Reed (EUA), Instituto de Pesquisa Scripps (EUA),
farmacéutica GlaxoSmithKline (Reino Unido) e Osivax (Franca e Bélgica),
uma empresa de biotecnologia

RESULTADOS Testes em camundongos, hamsters, macacos, cavalos
e tubares mostraram forte resposta imune contra a cepa original
do Sars-CoV-2 e trés de suas variantes, além de anticorpos contra a Sars

D PROXIMOS PASSOS Testes de fase 1 em humanos
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do a plataforma com nanoparticulas de
ferritina. Os testes, iniciados no dia 6
daquele més, terdo a participacdo de 72
pessoas nio vacinadas e que ndo tenham
sido previamente infectadas com o virus.
O esquema previsto é de duas doses com
intervalo de um més entre elas.

Kayvon Modjarrad, diretor do pro-
grama para doencas infecciosas emer-
gentes do instituto e coordenador do
ensaio, espera que a vacina funcione
para todas as variantes do Sars-CoV-2 e
também para o Sars-CoV-1, responsavel
pela primeira epidemia de Sars, ocorrida
em 2002 e 2003, que ndo chegou ao Bra-
sil. “Até o momento, tudo parece correr
bem em termos de seguranca. Com rela-
clo aresposta imune, teremos informa-
coes dos primeiros 25 voluntarios nas
préximas semanas”, afirmou Modjarrad
a Pesquisa FAPESP. “Até pensamos em
aplicar uma terceira dose, mas nossos
estudos mostraram uma resposta muito
forte com duas doses.” Os participantes
do estudo serio seguidos por 18 meses.

“Q problema em desenvolver uma
vacina mais universal que proteja nfo
apenas contra o Sars-CoV-2, mas tam-
bém contra os coronavirus dos resfria-
dos comuns como 229E, OC43, NL63
e 0 HKU1, é que esses virus sdo muito
diferentes entre si e do Sars-CoV-2. Isso
torna tudo mais dificil. Estamos traba-
lhando em estudos de prova de conceito
para demonstrar se serd ou nfo possi-
vel”, disse a reportagem o cientista David
Martinez, da Universidade da Carolina
do Norte em Chapel Hill.

No ponto oposto dos Estados Unidos,
na costa oeste, uma equipe do Instituto
de Tecnologia da Califérnia (Caltech)
adotou outra abordagem - nanoparticu-
las em mosaico, com diferentes versoes
da parte da spike que se liga as células
humanas - que conseguiu estimular a
producéo de anticorpos neutralizantes
em camundongos contra o sarbecovi-
rus, mas nio contra o causador da Mers.
“Estamos iniciando estudos para avaliar
a protecdo contra os virus Sars-CoV-1
e Sars-CoV-2 em primatas vacinados
versus nio vacinados”, informou a re-
portagem a coordenadora do estudo, a
bioengenheira Pamela Bjorkman. “Se
tivermos sucesso, 0 proximo passo serio
os ensaios clinicos em humanos.”

na Marisa Chudzinski-
-Tavassi, diretora do Cen-
tro de Desenvolvimento e
Inovacéo (CDI) do Ins-
tituto Butantan, explica
que diversos grupos de
pesquisa buscam a mes-
ma coisa com estratégias
diferentes. “Todos procu-
ram sequéncias virais que sejam comuns
e de baixa mutacéo em diversos virus,
que sabidamente podem estar em re-
servatérios animais e passar para os hu-
manos”, esclarece. Os projetos do CDI
estdo focados no desenvolvimento de
uma vacina multiantigénica, formulada
com diferentes antigenos, aproveitando
o conhecimento obtido a partir de um
imunizante composto de peptideos qui-

méricos, que o grupo vem trabalhando
ha mais de trés anos.

“Desde o inicio da pandemia, estamos
fazendo analises computacionais para
entender como as diversas possibilidades
de estruturas proteicas podem ser capa-
zes de induzir respostas imunogénicas
amplas”, diz Chudzinski-Tavassi. Essas
andlises incluem a avaliagfio de possiveis
mutacdes, ou seja, regides com alta ta-
xa mutacional; segmentos do virus sem
mutacdes até o momento; e locais onde
as mutacdes ja se fixaram. “Nossas ana-
lises avaliam a capacidade de diferentes
apresentacdes de antigenos quiméricos
em estimular uma resposta imune dese-
jada”, diz. “Com a analise computacional
relativa a epitopos [regides do antigeno
ao qual o anticorpo se liga] escolhidos
e as possiveis variacOes das proteinas
spike e nucleocapsideo, por exemplo,
podemos colocar tudo isso numa plata-
forma proteica, que ja desenvolvemos,
a fim de obter, na forma de proteina re-
combinante, um antigeno vacinal que
favoreca um maior reconhecimento das
diversas variantes do Sars-CoV-2 e, qui-
ca, de outros virus.” m
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