COVID-19

APOSTA
TRILANDESA

Em testes iniciais, vacina similar
a ButanVac produz mais
anticorpos neutralizantes do que
imunizante da Phizer

Meghie Rodrigues

m artigo publicado em fe-
vereiro na revista Science
Translational Medicine trou-
xe resultados animadores
dos ensaios clinicos de fase
1 da HXP-GPOVac, a versio
tailandesa de uma candidata
a vacina contra a Covid-19
desenvolvida a partir da
plataforma tecnolégica NDV-HXP-S,
concebida pela rede de hospitais Monte
Sinai, dos Estados Unidos. O imunizante
foi testado em 210 pessoas na Tailandia
e produziu uma resposta imunolégica
contra o Sars-CoV-2 similar a propor-
cionada pela vacina baseada na acdo do
RNA mensageiro (RNAm) fabricada pela
farmacéutica norte-americana Pfizer em
conjunto com a alemi BioNTech.

Candidata a vacina pode
ser fabricada com o uso
de ovos embrionados,
técnica ja empregada
pelo Instituto Butantan
na producdo do
imunizante contra gripe
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Houve, no entanto, uma diferenca no
perfil dos anticorpos produzidos pelos
dois imunizantes. A HXP-GPOVac ge-
rou mais anticorpos neutralizantes do
que a vacina da Pfizer/BioNTech, mas
menos nio neutralizantes (ligantes). Os
primeiros impedem os virus de invadir
as células e se multiplicar no interior
delas. Os do segundo tipo, os ligantes,
marcam os virus e sinalizam para o sis-
tema imune destruir as células ocupadas
pelo agente infeccioso. “Isso significa
que a resposta imunoldgica estimula-
da pela HXP-GPOVac é mais focada em
neutralizacdo”, explicou, em entrevista
a Pesquisa FAPESP, o microbiologista
Florian Krammer, da Escola de Medici-
na Icahn, da rede Monte Sinai, em Nova
York, e coordenador do estudo.

Vacinas que produzem grande quan-
tidade de anticorpos neutralizantes sio
consideradas esterilizantes por terem o
potencial de bloquear a infec¢fo e impe-
dir o desenvolvimento da doenga. Ja as
que produzem uma mistura desses an-
ticorpos ndo evitam a infeccéo, mas pro-
tegem das formas graves da doenca. No
caso da Covid-19, o efeito neutralizante
é conferido por anticorpos que aderem a
uma regifo muito especifica da proteina
da espicula (spike), usada pelo virus para
invadir as células, chamada dominio de
ligacdo ao receptor (RDB), uma espécie
de calcanhar de aquiles do virus.

Os dados apresentados no estudo sdo
uma boa noticia ndo s6 para os tailan-
deses. A formulacéo ali avaliada, fabri-
cada pela Organizacdo Farmacéutica
Governamental (GPO) da Tailandia,
é praticamente idéntica as que foram
desenvolvidas e estdo sendo testadas
no Vietni e no Brasil. Aqui, a potencial
vacina foi elaborada pelo Instituto Bu-
tantan, de Sdo Paulo, em parceria com
0 mesmo consorcio internacional do
qual participam os norte-americanos, os
tailandeses e os vietnamitas, e recebeu
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Frascos da
HXP-GPOVac,

a vacina contra
Covid-19 em
testes na Tailandia

o nome de ButanVac. No Vietn4 ela se
chama CoviVac.

HXP-GPOVac, CoviVac e ButanVac
compartilham uma base comum. As trés
formulacdes utilizam uma versdo inati-
vada do virus da doenca de Newcastle -
causador de uma infec¢éo respiratdria
em aves, mas inofensivo aos seres huma-
nos -, ao qual foi acrescida a informacéo
genética para produzir uma forma mais
estavel da spike do coronavirus. A equi-
pe do virologista Peter Palese, da rede
Monte Sinai, concebeu essa plataforma
vacinal com o objetivo de gerar um pro-
duto barato que pudesse ser fabricado
por paises de renda baixa e média (ver
Pesquisa FAPESP n® 302 e 303).

“Como originalmente infecta galinhas,
esse virus se desenvolve muito bem em
ovos”, comentou Krammer. Isso permite
que se use na sintese desse candidato a
imunizante a mesma tecnologia empre-
gada na elaboracio de vacinas contra o
virus influenza, da gripe, dominada por
varios paises, entre eles o Brasil.

o estudo de fase 1 na Tai-
landia, a primeira dos testes
em seres humanos, desti-
nada a avaliar a seguranca
da formulacéo, 210 volun-
tarios foram separados em
seis grupos. Os integrantes
de cinco deles receberam
duas aplicagdes de diferen-
tes doses do candidato a imunizante ou
do composto combinado com um ad-
juvante, substincia que potencializa a
resposta do sistema de defesa, separadas
por um intervalo de quatro semanas. O
sexto grupo foi tratado apenas com duas
doses de uma solucéo indcua (placebo).

Duas semanas apds a conclusio do
esquema vacinal, Krammer e colabora-
dores coletaram amostras de sangue dos
participantes para comparar os niveis de
anticorpos gerados pela administracéo

da HXP-GPOVac com os produzidos por
20 pessoas imunizadas com a vacina da
Pfizer/BioNTech e outras 18 que haviam
naturalmente se recuperado da infec¢éo
pelo novo coronavirus. Os anticorpos
desenvolvidos pelos trés grupos foram
capazes de neutralizar a cepa original
do Sars-CoV-2, surgida no final de 2019
em Wuhan, na China, e, em menor pro-
porcdo, as variantes beta e delta.

Uma avaliacdo inicial, apresentada
em marco de 2022 na revista eClinical-
Medicine, ja havia mostrado que a HXP-
-GPOVac era segura e causava eventos
adversos leves: dor no local da aplicacio
em 63% dos casos, cansaco em 35% e dor
de cabeca ou muscular em 32%. Uma
propor¢éo um pouco menor desses even-
tos, também leves, foi observada entre
0s 120 voluntarios que participaram da
fase 1 de testes clinicos da CoviVac, no
Vietn4. Cinquenta e oito por cento senti-
ram dor no local da picada, 22% cansaco,
21% dor de cabeca e 14% dor muscular,
segundo dados preliminares, publicados
em junho de 2022 na revista Vaccine.

No Brasil, os testes de fase 1 da Bu-
tanVac, com 320 participantes, ja foram
concluidos e os resultados analisados
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sa-
nitaria (Anvisa). Embora néo tenha si-
do publicado um artigo cientifico sobre
a fase 1, a Anvisa autorizou o inicio da
etapa seguinte. “A ButanVac se mostrou
altamente imunogénica”, afirma Erique
Peixoto de Miranda, gestor médico de
desenvolvimento clinico do Instituto
Butantan. “Os titulos de anticorpos li-
gantes e neutralizantes medidos no san-
gue das pessoas imunizadas com ela sdo
parecidos com os das duas formulacdes
irméis em teste na Asia. Isso mostra um
efeito consistente.” Os eventos adversos
observados nos testes de fase 1 da Butan-
Vac também foram leves e semelhantes
aos verificados na Taildndia e no Vietna.

Apesar de usarem a mesma cepa viral
mestre e serem produzidas em ovos, as
trés formulacdes seguem procedimen-
tos de produgéo, controle de qualidade,
testes de poténcia e estabilidade dife-
rentes. Por essa razio, a Anvisa conside-
ra que se trata de formulacdes distintas
e os dados dos compostos em testes na
Asia ndo substituem os dos ensaios cli-
nicos da ButanVac.

Os artigos cientificos consultados para esta reportagem
estdo listados na versdo on-line.
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