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VIRUS VIVO ATENUADO

Usa uma forma enfraquecida do
virus capaz de estimular uma
resposta imunolégica especifica
contra ¢ patégeno, mas gue
ndo causa a doenca. O virus é
cultivado em células de animais
(mamiferos) ou humanas ¢
sofre mutacoes que o tornam
mais débil. A abordagem é usada
com sucesso desde 0s anos
1950, Confere normalmente
uma otima e prolongacda
protecdo, mas pode causar
alqumas reacBec em certos
grupos. £ empragada em

boa parte das vacinas atuais,
como na de febre amarela,
sarampo, caxumba e
poliomielite (forma oral

Influenza

ViRUS INATIVADO

Processos quimicos cu flsicos
matam o virus que entra na
formulacao. A resposta
imunelégica ndo costuma ser
tdo boa como nos imunizantes
4 base de virus vives atenuados,
mas ¢ssas vacinas sdo bastante
seguras. As vezes ¢ preciso
mais de uma dose para obler
hoa protec3c. A técnica

¢ empregaca, por exempio,

nas vacinas contra os virus da
influenza [gripe), da raiva

e da hepatite A
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'; Esse tipo de formulagdo ndo utiliza

1 o pardgeno inteiro, mas apenas
| seus antigenos (as partes de
sua estrutura reconhecidas

pelo organismo como de ongem
externa e suhcientes para

| provocar uma resposa

| imunoldgical. No caso do

| Sars-CoV-2, 0 antigeno geralmente

! escolhido & uma proteina de

| superficie do novo coronavirus,

2 spike, que forma as espiculas
(RSPONSAVEIS POr ajudar o virus
a penetrar nas celulas humanas.
Csses imunizantes geram boa
resposta imunolégica, mas nem
sempre duradoura. Vacinas como
as de hepatite B e de meningite
bacteriana usam essa tecno'ogia
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Ebola

VETOR VIRAL NAD REPLICANTE

Essas formulagbes empregam
um virus medificado indcuo
(veror), ao qual foi adicionado

0 gene do Sare-CoV-2 que
codifica seu antigeno, a proteina
spike. O virus recombinante

ndo se reproduz, mas penetra
nas células humanas onde

ativa o gene do antigeno que
produz a spike, O vetor mais
usado € 0 adenovirus, que, se
nio for desativado, pode causar
doencas respiratdrias. A primaira
vacina para uso humano

com essa tecnologia confere
protecdo contra o virus ebola
origindrio do Zaire e foi
aprovada no fim de 2019 nos

. Estados Unidos e na Europa



VETOR VIRAL REPLICANTE

A principal diferenca em relacio
aestratégia anterioré que

0 vetor viral encarregado de
levar a proteina spike se
reproduz nas células humanas.
Existem diversos vetores
empregados nessa abordagem,
COMO 05 virus atenuados do
sarampo, da influenza, da
poliomialite ou da estaomatice
vesicular (VSV). Esse tipo

¢e vacina poce ndo produzir

a imunidade desejadasea
pessoa tiver anticorpos contra
0 vatar viral

Fm vez de usarum virLg inteiro ou
pedacos dele, essa técnicacria
formulagdes com as instrugdes
genelicas, uma sequéncia de
DNA, necessérias paraa producio
do antigano do patdaeno.

S30 usados 0s chamados
plasmidecs, moleculas circulares
de DNA, para carregar a sequéncia
gendmica desejada. As células

do organismo leem a sequéncia,
opiam-na na forma de uma
molécula mais simpies o RNA
mensageiro, e produzem

0 antigeno, O método, em tese,
seria rdpido ¢ eficiente, Mas ainda
Nndo ha vacinas para humanos
baseadas nessa abordanem

Atécnica é um passo alémda
anterior, pois visa introduzir no
recebedor doimunizante a propria
molécula do RNA mensageiro,

a ‘receita quimica” usadano
processo celular para produzir

Q anlicorpe do patogene. O RNA
g sintetizado em laboratdno

2, uma vaz no oraanismo,

é transportado por particulas de
lipideos (gordura) que atravessam
facimente as células humanas.
Como ade DNA avacina de RNA
seria mais rapida e ficil de ser
produzida. mas ndo hd
imunizantes humanos aprovados
com essa tecnologia

HPV

PARTICULAS SIMILARES A VIRUS (VLP)

Essa técnica emprega moléculas,
naturais ou produzidas em
laboratdno, que se agregam em
particulas semelhantes a um virus,
porém sem nenhum material
genelico, incapazes de causar
doenga. E possivel inserir partes
ou proteinas do patégeno contra
o qual se deseja estimular

a resposta imunelégica nesse
envelope vazio que lembra um
virus. No caso do Sars-CoV-2,

a proteina spike @ adicionada

a0 VLP com o intuito de estimular
a produgaoc de ¢élulas de defesa
contra 0 NnOVO coronavirus. As
vacinas contra a hapatite 8 e contra

| 0 papilomavirus (HPV) foram
' desenvolvidas por esse método



CORONAVIRUS « COVID-19 « VACINA e
—NF ANVISA

PESQUISA BASICA

E TESTES NAO

CLINICOS
ESTUDOS
CLINICOS

FASE 1

REGISTRO

ETAPAS DO DESENVOLVIMENTO DE VACINAS NO BRASIL

Identificacao de possiveis candidatos a vacina.

Realizados em humanos apés se ter dados preliminares
em animais e em testes de laboratérios (in vitro).

Primeira etapa dos testes em humanos, para avaliacao da
seguranca e de reagoes aceitaveis.

Avaliacao da dose, do esquema de vacinacao e da
imunogenicidade da vacina.

Estudos realizados em grandes populacoes, para avaliar a
eficacia e a seguranca da vacina.

Apés a verificacao da eficacia, da seguranca e da qualidade da
vacina, a Anvisa faz o registro, que permite que a vacina seja
comercializada e disponibilizada no Brasil.




MAPA DAS VACINAS EM TESTE NO BRASIL
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LABORATORIO  ORIGEM

CHADOX1
NCOV-19

CORONAVAC

AD26.COV2S
(VAC31518)

Astrazeneca

Reino

e Universidade  ynido

de Oxford

Sinovac e
Instituto
Butantd

Janssen-Cilag

China

Estados
Unidos e

Europa

Europa

TECNOLOGIA CENTRO

EMPREGADA COORDENADOR

Adenovirus
Vetor

Inativado

RNA

Adenovirus
Vetor

CRIE - Unifesp (Centro

de Referéncia para
Imunobiclégices
Expecials da

Universidade Federal

de Sho Paulo)

Centro de Pesquisas
Clinicas do Instituto

Central do Hospital das
Clinicas da Facuidade

de Medicinag da
Universidade de Sho
Paulo

Cepic

(Centro Paulista de

Investigacio
Clinica)

Cepic
(Centro Paulista de

Investigacio
Clinica)
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BRASIL® E NO

Brasil: 10.000
Mundo: Ndo
aplicavel

Brasil: 13.060
Mundo:
N&o aplicavel

Brasil: 3.100
Mundo:
~44.000

Brasil: 7.560
Mundo:
~60.000

iR
ETARIA

218

218

216
anos

=18
anos

* Para os estudos que estdo sendo conduzidos em mals de um pals, o nimero de voluntirios no Brasil pode ser alterado sem necessidade de
aprovacio prévia da Anvisa & menos que a guantidade total de voluntérios no estudo (tamanho total da amostra) seja alterada.
Informagdes atalizadas em 13/10/20
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LOCAIS DE ANSFERENCIA
BRASIL

SP,RJ,BA,  Sim, para

RS e RN Biomanguinhos
SP, RS, Sim, parao
MG, PR, Instituto

R) e DF Butanta
SPeBA Néo

SP, RJ, RS,

PR, MG, BA,

RN, DF, MT, hike

MS e SC
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Planejamentalo
estudo

Produto

Experimental: Adulto 0 Vacinados
de 18 -59 anos de idade

recebendo duas doses com
intervalo de 14 dias

Experimental: Adulto  d Vacinados
de 60 anos e mais anos de idade
recebendo duas doses com
intervalo de 14 dias

Placebo: Adulto 6 Vacinados de
18-59 anos de idade recebendo
duas doses com intervalo de 14
dias

Placebo: Adulto 06 Vacinados de
60 anos e mais anos de idade
recebendo duas doses com
intervalo de 14 dias

Intervencéo

Bioldgico Vacina inativada
adsorvidade COVID-19
(inativada) elaborada pela by
Sinovac

Outro nome : CoronaVac

Biol6gico Vacina inativada
adsorvidade COVID-19
(inativada) elaborada pela by
Sinovac

Outro nome : CoronaVac

Placebo de Vacina inativada
adsorvidade COVID-19
(inativada) elaborada pela by
Sinovac

Placebo de Vacina inativada
adsorvidade COVID-19
(inativada) elaborada pela by
Sinovac



ChAdOx1 nCeld

vaccine







EV = 1- (Risco de expostos / risco hao exposto)



