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Resumo

O SARS-CoV-2, agente etiologico da COVID-19, ja infectou mais de 71 milhdes de pessoas e
resultou em, aproximadamente, 1,6 milhdes de mortes (dados de 11 de dezembro de 2020). A
publicagdo da sequéncia genética do SARS-CoV-2, em 11 de janeiro de 2020, desencadeou
intensa corrida global para desenvolver uma vacina contra este virus. Neste contexto, essa
revisdo tem como objetivo apresentar o panorama atual da busca mundial por vacinas contra a
COVID-19. Tentativas passadas de produzir vacinas para as doengas dos coronavirus da
Sindrome Respiratoria Aguda grave (SARS) e da Sindrome Respiratoria do Oriente Médio
(MERS) geraram um conhecimento substancial sobre esse grupo viral, o que favoreceu o
desenvolvimento de plataformas de producdo de vacinas contra COVID-19. No entanto, os
desafios para a obtencdo de um produto desse tipo, em um curto espaco de tempo, sdo grandes.
Apesar disso, segundo a Organiza¢ao Mundial da Saude, 214 vacinas contra a COVID-19 estao
sendo desenvolvidas e o potencial de vacinas inespecificas avaliado. Embora a doenga ja tenha
sido controlada em varios paises, a pandemia esta longe de terminar. Esse cenario torna ainda
imperativa a busca por intervengdes profilaticas desse tipo para reduzir a morbimortalidade
caso o virus se estabeleca na populacao.
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Abstract

SARS-CoV-2, the etiological agent of COVID-19, has already infected more than 71 million
people and resulted in approximately 1.6 million deaths (December 11, 2020). The publication
of the SARS-CoV-2 gene sequence, on January 11, 2020, sparked an intense global race to
develop a vaccine against this virus. In this context, this review aims to present the current
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panorama of the worldwide search for vaccines against COVID-19. Past attempts to produce
vaccines for Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) and Middle East Respiratory
Syndrome (MERS) coronavirus diseases have generated substantial knowledge about this viral
group, which has favored the development of platforms for the production of vaccines against
COVID-19. However, the challenges for obtaining a product like this, in a short time, are great.
Despite this, according to the World Health Organization, 214 vaccines against COVID-19 are
being developed and the potential for non-specific vaccines has been assessed. Although the
disease has already been controlled in several countries, the pandemic is far from ending. This
scenario makes the search for prophylactic interventions like this still imperative in order to
reduce morbidity and mortality if the virus is established in the population.

Keywords: COVID-19. SARS-CoV-2. Vaccines.
INTRODUCAO

A Organizag¢do Mundial de Saude (OMS) foi notificada, em 31 de dezembro de 2019, de varios
casos de pneumonia com causa desconhecida em Wuhan, capital e maior cidade da provincia
de Hubei (China) com 11 milhdes de habitantes (OMS, 2020h). De maneira geral, esses casos
estavam principalmente relacionados ao Mercado Atacadista de Frutos do Mar de Huanan
(MAFMH) (OMS, 2020g; i). Dez meses depois, a Doenga pelo Coronavirus 2019 (COVID-
19), cujo agente etiologico ¢ o coronavirus 2 relacionado a sindrome respiratéria aguda grave
(SARS-CoV-2), ja atingiu 191 paises ou territorios na Asia, Europa, América, Africa e Oceania
(GORBALENYA et al., 2020; JHU, 2020; OMS, 2020c). Até a publicagdo deste artigo, mais
de 71 milhdes de casos confirmados da doenga foram registrados em todo o mundo dos quais
aproximadamente 49,5 milhdes se recuperaram e 1,6 milhdes vieram a &bito
(WORLDOMETER, 2020a). A América latina e Caribe considerados, até pouco tempo, como
epicentro da COVID-19 no mundo, parece agora dar lugar a india. Até11 de dezembro de 2020,
0 pais ja ocupava a segunda posi¢ao com relagdo ao nimero total de casos (9,8 milhdes), atras
apenas dos Estados Unidos (16,3 milhdes), e a terceira quanto ao numero de mortos (142,6 mil)
pela doenca, atras apenas do Brasil (180,4 mil) e dos Estados Unidos (302,2 mil) (REEVES;
KAHN, 2020; WORLDOMETER, 2020a).

De acordo com o Centro de Controle ¢ Prevencao de Doengas (CDC), o SARS-CoV-2, também
conhecido como “novo coronavirus”, se espalha facilmente e de maneira sustentada entre as
pessoas (CDC, 2020a). O SARS-CoV-2 ¢ um betacoronavirus envelopado, de RNA fita simples
positiva (Figura 1) que apresenta grande similaridade genética com os coronavirus de
morcegos. Tal semelhanga sugere que o agente etioldgico da COVID-19 tenha como precursor
um virus transmitido por esses mamiferos (BENVENUTO et al., 2020; ZHOU et al., 2020).

A transmissdo da COVID-19 se d4, principalmente, pelo contato pessoa-pessoa através de
goticulas respiratdrias e aerossois exalados por individuos infectados durante a fala, respiragao,
espirro e tosse (CDC, 2020a; PRATHER; WANG; SCHOOLEY, 2020). Além disso, ainda que
menos comum, o virus também pode ser transmitido através do contato com superficies
contaminadas (CDC, 2020a). Os sintomas mais comuns incluem perda de olfato, falta de ar,
febre, fadiga e tosse (CDC, 2020b). Apesar da maior parte dos casos apresentarem sintomas
leves, uma parcela progride para a sindrome do desconforto respiratorio agudo, possivelmente
causada por quadros de faléncia multipla de o6rgdos, tempestade de citocinas, coagulos
sanguineos e choque séptico (BIKDELI et al., 2020; CASCELLA et al., 2020). Apesar dos
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avangos em pesquisas nesse sentido, at¢ 0 momento, ndo ha tratamento antiviral especifico ou
vacina disponivel contra a COVID-19 que apresenta taxa global de mortalidade por caso
estimada em 2,24% (WORLDOMETER, 2020a).

Figura 1- Estrutura esquematica do SARS-CoV-2
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Embora algumas medidas de prevengdo e de controle da COVID-19 (ex.: quarentenas, uso de
mascaras, medidas de higiene e distanciamento social) venham ajudando varios paises a reduzir
o nimero de infectados e mortos pela doenca, dificilmente uma vitoria permanente podera ser
anunciada sem o desenvolvimento de uma vacina efetiva contra o SARS-CoV-2. Nesse
contexto, essa revisdo apresentard o panorama atual da busca global por vacinas contra a
COVID-19 com énfase no conhecimento adquirido com outros coronavirus, nos principais
projetos em desenvolvimento e no potencial de vacinas inespecificas no combate a doenga.

1 UM POUCO SOBRE VACINAS

Vacinas sdo preparagdes biologicas que fornecem imunidade adquirida ativa para uma doenga
especifica. O seu processo de desenvolvimento ¢ demorado, caro e associado a riscos elevados.
E constituido, basicamente, de trés etapas: 1) pesquisa basica para identificagio de novas
propostas de vacinas; 2) testes pré-clinicos (in vitro e/ou in vivo com animais) para demonstrar
a seguranca e o potencial imunogénico (de provocar resposta imunoldgica) da vacina; e 3)
ensaios clinicos (primeira etapa realizada com humanos e a mais longa e cara do processo)
classificados em estudos de Fase I (realizado com um pequeno grupo de voluntarios sadios -
visa principalmente demonstrar a seguranga da vacina), Fase Il (realizado com centenas de
voluntarios escolhidos de forma aleatdria - visa estabelecer a imunogenicidade da vacina), Fase
[T (realizado com milhares de voluntarios escolhidos de forma aleatdria - visa demonstrar a
eficacia da vacina em condigdes naturais de presenca da doenca), e Fase IV (obtencdo do
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registro sanitério e disponibiliza¢do da vacina a populacdo) (INSTITUTO BUTANTAN, 2020).
Em situagdes de emergéncia, como uma pandemia, algumas fases do estudo clinico podem ser
combinadas para permitir a aprovagdo de um produto com maior rapidez. Além disso, uma
autorizac¢ao para uso emergencial de uma vacina pode ser concedida ao seu fabricante antes da
obtencao de sua aprovagao formal.

Vacinas antivirais podem ser classificadas em duas categorias amplas: vacinas baseadas em
genes e vacinas baseadas em proteinas (GRAHAM, 2020). As vacinas baseadas em genes
fornecem sequéncias destes que codificam antigenos (parte do microrganismo que desencadeia
uma resposta imune) proteicos os quais serdo produzidos pelas células hospedeiras. Alguns
exemplos sdo as vacinas de vetores recombinantes, vacinas de virus vivo atenuado e vacinas de
acidos nucléicos (DNA e RNA). Por sua vez, as vacinas baseadas em proteinas ja contém o
antigeno (ou antigenos) de interesse e incluem aquelas de subdominios ou de proteinas virais
individuais, de virus inativado e de proteinas virais montadas em particulas, todas essas
desenvolvidas in vitro (GRAHAM, 2020). Uma vez que a vacina ¢ entregue ao organismo, o
sistema imunologico, interagindo com os antigenos, produzira anticorpos especificos e células
de memoria (células B e T que reconhecem o virus e “patrulham” o corpo por meses ou anos
provendo imunidade). Em caso de contato posterior com o virus, esses anticorpos serao
produzidos de maneira mais rapida e eficaz sendo capazes de reconhecé-lo e impedir a sua
entrada nas células, prevenindo infecgdes.

2 VACINAS CONTRA SARS-CoV E MERS-CoV

Atualmente, sdo conhecidos sete coronavirus capazes de causar doengas em humanos: hCoV-
NL63, hCoV-229E, HCoV-0C43, HKU1, SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2 (LU;
WANG; GAO, 2015; WEVERS; VAN DER HOEK, 2009). Destes, apenas os SARS-CoV,
MERS-CoV e SARS-CoV-2 tém potencial de causar morte. SARS-CoV e MERS-CoV sdo os
agentes etiologicos da Sindrome Respiratoria Aguda grave (SARS) e da Sindrome Respiratéria
do Oriente Médio (MERS), respectivamente (OMS, 2020f; j). Relatada pela primeira vez na
China, entre 2002 e 2003, SARS atingiu mais de 8.000 pessoas em todo o mundo resultando
em quase 800 mortes (OMS, 2020j). Por sua vez, em 2012, MERS, que emergiu na Arabia
Saudita, se espalhou, rapidamente, por 27 paises com uma taxa de mortalidade de quase 35%
(OMS, 2020j). Assim como para a COVID-19, até o momento, ndo existem vacinas disponiveis
para SARS e MERS. Em ambos os casos, um dos motivos ¢ que mostrou-se inviavel continuar
investindo em vacinas para doengas que produziram casos relativamente baixos e centralizados
geograficamente se comparados a outras doengas infecciosas mais persistentes e disseminadas
como a influenza (PADRON-REGALADO, 2020). No entanto, o conhecimento gerado, nos
ultimos anos, a partir dos esfor¢os para o seu desenvolvimento, tem sido valioso para a
producdo de vacinas contra 0 SARS-CoV-2.

Com a epidemia de SARS, no inicio dos anos 2000, laboratérios, em todo o mundo, iniciaram
estudos para o desenvolvimento de vacinas contra a doenca. Entre as que foram estudadas,
pode-se destacar aquelas baseadas em vetores virais recombinantes (SHIM et al., 2012), virus
inativado (LIN et al., 2007) ou atenuado (REGLA-NAVA et al., 2015), proteinas soluveis
(ZHOU et al., 2006), DNA (MARTIN et al., 2008) e particulas semelhantes a virus
(LOKUGAMAGE et al., 2008). Somente vacinas que baseiam-se no virus inativado e em
proteina e DNA virais alcangaram estagio clinico (fase I) sendo observada, de maneira geral, a
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inducdo da produ¢do de anticorpos neutralizantes (PADRON-REGALADO, 2020). A maioria
das vacinas contra 0 SARS-CoV que se baseiam em proteina t€ém como alvo a proteina spike
(S) do virus (Figura 1) utilizada para a sua ligagdo e entrada nas células hospedeiras (DU et al.,
2009). Uma vacina capaz de induzir uma resposta imune forte contra essa proteina estrutural
pode também conter, de maneira significativa, a entrada do virus nas células hospedeiras
durante o processo de infeccdo (PADRON-REGALADO, 2020).

Desde que a doenca surgiu em 2012, varias vacinas para MERS também vém sendo
desenvolvidas dentre as quais destacam-se aquelas baseadas em: a) virus vivo atenuado
(ALMAZAN et al., 2013) e inativado (WIRBLICH et al., 2017); b) vetores recombinantes
virais (VOLZ et al., 2015); c) nanoparticulas (COLEMAN et al., 2017); d) DNA
(MODJARRAD et al., 2019); e e) proteinas soliveis (LAN et al., 2015). Para todas essas
estratégias, também foi observada indu¢@o da producdo de anticorpos neutralizantes. Além
disso, como para SARS, grande parte das vacinas baseadas em proteinas desenvolvidas para
MERS tém como alvo a proteina S. Até o momento, somente uma vacina baseada em DNA
alcangou estagio clinico (fase I), tendo sido as demais testadas, predominantemente, em
modelos animais (MODJARRAD et al., 2019; PADRON-REGALADO, 2020).

3 VACINAS CONTRA O SARS-CoV-2

3.1. PRINCIPAIS PROJETOS EM ANDAMENTO

Os esforcos para o desenvolvimento de vacinas em resposta a pandemia da COVID-19, desde
a publicacdo da sequéncia genética do SARS-CoV-2, em 11 de janeiro de 2020, ¢ sem
precedentes em termos de velocidade e escala. O desenvolvimento de uma vacina pode levar,
geralmente, mais de 10 anos, mas as novas plataformas de producdo aliadas aos avangos
tecnoldgicos na area tém fornecido ferramentas para que esse processo ocorra de maneira mais
rapida e precisa (GRAHAM, 2020). Até 11 de dezembro de 2020, a OMS tinha registrado 214
vacinas em desenvolvimento contra a COVID-19, das quais 162 se encontravam em etapa pré-
clinica e 52 em etapa clinica (Tabela 1)(OMS, 2020d). De acordo com esse levantamento, no
momento, estdo sendo desenvolvidas vacinas em oito plataformas tecnoldgicas: de RNA, DNA,
vetor viral ndo replicante, vetor viral replicante, virus inativado, virus vivo atenuado, particulas
semelhantes a virus (VLP) e de subunidade proteica (CALLAWAY, 2020; OMS, 2020d)
(Tabelas 1 e 2). Todas essas plataformas tém pontos positivos e negativos (Tabela 2) e ndo ¢
possivel prever qual estratégia sera mais bem-sucedida (AMANAT; KRAMMER, 2020). Como
para SARS e MERS, a proteina S de SARS-CoV-2 tornou-se também um dos principais alvos
no desenvolvimento de vacinas contra a COVID-19 (AMANAT; KRAMMER, 2020).

Entre as vacinas em etapa clinica (até 11 de dezembro de 2020), vinte e trés estdo na Fase I,
doze entre as Fases I/Il, e quatro na Fase II (Tabela 1) (OMS, 2020d). Por sua vez, treze vacinas
experimentais (quatro de virus inativado, quatro de vetor viral ndo replicante, duas de RNA,
duas de subunidade proteica e uma de VLP), até o momento, se encontram na Fase III da etapa
de ensaios clinicos, tltima antes da sua disponibiliza¢ao a populagdo (Tabelas 1 e 2). Entre as
vacinas em Fase III que utilizam vetor viral ndo replicante, a Ad5-nCoV recebeu, ainda na Fase
I, aprovagdo para uso limitado em militares chineses, pelo periodo de um ano (LIU; WOO,
2020). A vacina desenvolvida pela empresa CanSino Biological Inc., em parceria com o Beijing
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Institute of Biotechnology, usa um adenovirus (adenovirus tipo 5) como vetor geneticamente
modificado para codificar como antigeno a proteina S de SARS-CoV-2. Dados de ensaios da
Fase II, na época ainda nao publicados, demonstraram que a vacina era capaz de produzir uma
forte resposta imune o que levou a sua aprovagao restrita (LIU; WOO, 2020). Recentemente,
CanSino recebeu aprovacdo regulatéria para iniciar os testes da Fase III na Russia
(SAPLAKOGLU, 2020). Além destes, a empresa também pretende fazer testes no Paquistdo
com 40.000 pessoas (SAPLAKOGLU, 2020). Por sua vez, a vacina experimental do Gamaleya
Research Institute, conhecida como Sputnik V, ¢ fruto da modificacdo genética de dois
adenovirus diferentes (que ndo podem se multiplicar) os quais carregam a proteina S do SARS-
CoV-2 (CORUM; WEE; ZIMMER, 2020). Em 11 de agosto de 2020, o presidente da Russia
Vladimir Putin anunciou que a vacina havia sido aprovada pelo 6rgdo regulador da satde no
pais antes mesmo do inicio dos testes da Fase III (KRAMER, 2020). A medida foi condenada
pela comunidade cientifica mundial pelo risco que representava a satde o que fez com que a
Russia voltasse atras em seu antincio dizendo que a aprovagao era um “certificado de registro
condicional”, dependente dos resultados positivos da tultima fase de testes (REEVELL;
SALZMAN, 2020; ZIMMER, 2020b). Inicialmente planejados para apenas 2.000 voluntarios,
os testes da Fase III da Sputnik V foram expandidos para 40.000 (REEVELL; SALZMAN,
2020). Em 4 de setembro, pesquisadores do Gamaleya publicaram os resultados das Fases I/I1
que mostraram, a partir de um pequeno estudo, que a vacina induzia a produ¢do de anticorpos
contra 0 SARS-CoV-2 com efeitos colaterais leves (LOGUNOYV et al., 2020). O Fundo Russo
de Investimento Direto anunciou, em 11 de novembro, dados preliminares da Fase III indicando
uma eficacia de 92% da vacina a partir da analise de 20 casos de Covid-19 participantes do
ensaio. No fim do mesmo més, a Russia comegou a administrar a Sputnik V na populagdo antes
mesmo da conclusdo dos testes da vacina. A vacina em desenvolvimento pela Janssen
Pharmaceutical Companies também utiliza a plataforma de vetor viral ndo replicante baseada
em adenovirus. A empresa comegou os testes da Fase I/II em julho e, em setembro, os da Fase
III que envolvera até 60.000 participantes. Em meados de novembro, a Johnson & Johnson
anunciou estar langando um segundo ensaio de Fase III para observar os efeitos de duas doses
de sua vacina, em vez de apenas uma (ZIMMER; CORUM; WEE, 2020). Em 2021, a empresa
pretende produzir pelo menos um bilhao de doses da vacina (CORUM; WEE; ZIMMER, 2020).
Por sua vez, a vacina que estd sendo desenvolvida pela Universidade de Oxford, em parceria
com o grupo farmacéutico AstraZaneca, entrou na ultima fase de ensaios clinicos, em maio de
2020, e estd sendo testada, atualmente, em profissionais da satide no Reino Unido, Africa do
Sul, Estados Unidos (EUA) ¢ Brasil (CORUM et al., 2020; RODRIGUES et al., 2020;
UNIVERSIDADE DE OXFORD, 2020). Ao todo, pretende-se testar 50 mil pessoas em todo o
planeta (RODRIGUES et al., 2020). Nomeada de ChAdOx1 nCoV-19, a vacina experimental
¢ produzida a partir de um adenovirus de chimpanzé também projetado para expressar como
antigeno a proteina S de SARS-CoV-2 (UNIVERSIDADE DE OXFORD, 2020). Resultados
publicados, em julho, do ensaio da Fase I/Il mostraram que a vacina experimental ndo causou
efeitos colaterais (FOLEGATTI et al., 2020). Além disso, a vacina mostrou aumentar a
quantidade de anticorpos produzidos contra o coronavirus (FOLEGATTI et al., 2020). No inicio
de setembro, a AstraZeneca chegou a interromper os testes globais da vacina para investigar
uma forma de inflamagdo, chamada mielite transversa, desenvolvida em um voluntario no
Reino Unido, mas os retomou pouco tempo depois (WU; THOMAS, 2020). Dados preliminares
da Fase III, publicados no inicio de dezembro, mostraram que a vacina apresenta eficacia, a
depender da dose utilizada, de até 90% contra a doenga, em pessoas com idade entre 18 e 55
anos (VOYSEY et al., 2020). Embora o pedido do seu uso emergencial ja esteja sendo sondado
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por alguns paises como o Brasil, a incerteza com relag@o a dose exata a ser utilizada e ao efeito
da vacina nos individuos com idade maior que 55 anos pode dificultar esse processo. Fruto de
um acordo de tecnologia entre o Instituto Butantan com a empresa farmacéutica chinesa
Sinovac Biotech, a vacina experimental CoronaVac, feita a partir de cepas inativadas de SARS-
CoV-2, entrou na Fase III, em julho de 2020, com testes sendo realizados, inicialmente, no
Brasil e, posteriormente, na China, Indonésia e Turquia (HELD; MAK, 2020; INSTITUTO
BUTANTAN, 2020a; MASON; LIU, 2020). Neste mesmo periodo, o governo chinés deu a
vacina uma aprovagao de emergéncia para uso limitado no pais em profissionais da linha de
frente (CORUM; WEE; ZIMMER, 2020). A CoronaVac, que usa uma plataforma ja conhecida
no desenvolvimento de vacinas contra SARS, ja foi testada em 10.000 dos 13.000 voluntarios
(profissionais da satide de diversas partes do Brasil) envolvidos no ensaio da Fase III (MASON;
LIU, 2020). Estudo recente feito na China com mais de 50 mil voluntarios mostrou que cerca
de 94,7% destes ndo apresentaram nenhum sintoma adverso em relacdo a CoronaVac (CRUZ,
2020). Além disso, segundo a empresa chinesa, mais de 90% dos 600 voluntarios participantes
da Fase II dos testes clinicos da CoronaVac geraram anticorpos neutralizantes contra SARS-
CoV-2, 14 dias ap6s a vacinagdo (SINOVAC, 2020). No Brasil, a previsao ¢ de que a
documentacao da Coronavac seja entregue a Anvisa, pelo Governo de Sao Paulo, no dia 15 de
dezembro e que a vacinagdo ocorra a partir de 25 de janeiro de 2021 (TEIXEIRA; BRITO,
2020). Duas outras vacinas de virus inativado estdo sendo desenvolvidas pela empresa
Sinopharm e ja foram aprovadas para uso limitado, na China, em profissionais da saude,
funciondrios do governo e outros grupos selecionados: uma em parceria com o Wuhan Institute
of Biological Products e a outra com o Beijing Institute of Biological Products. Em julho, o
Wuhan Institute of Biological Products langou os testes de Fase III nos Emirados Arabes
Unidos, e, no més seguinte, no Peru e Marrocos (CORUM; WEE; ZIMMER, 2020). O ensaio
da Fase I/II mostrou que a vacina ¢ capaz de induzir a produ¢@o de anticorpos nos voluntarios,
alguns dos quais experimentaram febre e outros efeitos colaterais (XIA et al., 2020). No mesmo
periodo, o Beijing Institute of Biological Products langou os testes de Fase III nos Emirados
Arabes Unidos e na Argentina, no entanto, até a publicagdo deste artigo, ndo haviam sido
compartilhados dados acerca da seguranca e eficacia da vacina em desenvolvimento (CORUM;
WEE; ZIMMER, 2020). No final de novembro, a Sinopharm anunciou ter entrado com um
pedido para comercializar ambas as vacinas na China embora ainda ndo tenham concluido os
testes da Fase III (CORUM; WEE; ZIMMER, 2020). Por sua vez, a vacina experimental
Covaxin da empresa indiana Bharat Biotech em colabora¢do com o Indian Council of Medical
Research e o National Institute of Virology, que também ¢ de virus inativado, entrou na Fase
III dos ensaios clinicos em outubro (ZIMMER; CORUM; WEE, 2020). Embora os resultados
dos testes da Fase I/II ndo tenham sido publicados ainda, a Bharat Biotech anunciou que 85 a
90% dos 1.000 voluntarios envolvidos produziram anticorpos contra o SARS-Cov-2 e nao
experimentaram efeitos colaterais graves (PANDEY, 2020). Outra promessa ¢ a da empresa de
biotecnologia Moderna, primeira americana a entrar na etapa de testes clinicos (CORUM et al.,
2020). Nomeada de Covid-19 mRNA-1237, a vacina experimental usa RNA mensageiro
(mRNA) para produzir proteinas virais (possivelmente a proteina S) e assim estimular a
resposta imune do organismo. Os primeiros resultados publicados da Fase I dos testes clinicos
mostraram que a Covid-19 mRNA-1237 induziu a producdo de anticorpos neutralizantes do
SARS-CoV-2 em niveis semelhantes aos observados em pessoas que se recuperaram
naturalmente da Covid-19, com efeitos colaterais leves (JACKSON et al., 2020). Os testes
clinicos da Fase III comecaram no final do més de julho e envolvem 30.000 voluntérios nos
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EUA (NIH, 2020d). Em novembro, a Moderna anunciou dados preliminares do ensaio
mostrando que a vacina teve uma taxa de eficacia de aproximadamente 94,1%, muito mais do
que o esperado quando os testes comecaram (ZIMMER, 2020a). Ainda que ndo se saiba por
quanto tempo tal eficacia durard, os dados sugerem que, apos trés meses, os participantes do
ensaio ainda apresentem uma forte defesa imunologica contra o coronavirus (WIDGE et al.,
2020). Diante disso, a Moderna solicitou a Food and Drug Administration (FDA) uma
autorizacdo para uso emergéncial da vacina (GRADY, 2020). A plataforma de RNA também
estd sendo utilizada no desenvolvimento da vacina da empresa Pfizer (EUA) em parceria com
a alema BioNTech. Em maio, os desenvolvedores langcaram um ensaio de Fase I/II com duas
versdes da vacina que mostraram produzir anticorpos contra SARS-CoV-2 (WALSH et al.,
2020). Por causar menos efeitos colaterais, a versao chamada de BNT162b2 foi escolhida para
seguir para os testes de Fase III (WALSH et al., 2020). No final de julho, as empresas langaram
um estudo de Fase III com, no minimo, 30 mil voluntarios nos Estados Unidos € em outros
paises, incluindo Alemanha, Argentina e Brasil (WALSH et al., 2020). No inicio de dezembro,
o FDA, em andlise independente, determinou que a vacina tem uma taxa de eficacia de 95%
tendo comecado a proteger os voluntarios, menos de duas semanas ap6s a administra¢do da
primeira dose (WEILAND; ZIMMER, 2020). Além disso, um aumento da resposta
imunolégica, trés semanas depois da segunda administragdo, foi observado (WEILAND;
ZIMMER, 2020). Diante disso, a Pfizer e a BioNTech solicitaram a aprovag¢do emergencial da
vacina em varios paises, entre eles o Reino Unido que a concendeu tornando-se o primeiro pais
ocidental a realizar tal feito para uma vacina contra o coronavirus (MUELLER, 2020). Outra
vacina em desenvolvimento que se encontra na reta final dos ensaios clinicos ¢ a de subunidade
proteica da empresa Novavax (Tabelas 1 e 2) (NOVAVAX, 2020a). Estudos preliminares de
Fase I/Il com a vacina NVX-CoV2373, em um grupo pequeno de participantes, demonstraram
ser ela capaz de induzir a producdo de anticorpos com eventos adversos leves na maioria dos
participantes (KEECH et al., 2020). Diante disso, a Novavax langou testes da Fase II, na Africa
(2.900 voluntarios), e da Fase III, no Reino Unido (at¢ 10.000 voluntarios), em agosto e
setembro deste ano, respectivamente (NOVAVAX, 2020a; b). No final de dezembro, a empresa
deve lancar um teste ainda maior, de Fase III, nos Estados Unidos (NOVAVAX, 2020a). As
empresas chinesas Anhui Zhifei Longcom e Chinese Academy of Medical Sciences também
estdo desenvolvendo uma vacina de subunidade proteica, a ZF2001. As fabricantes langcaram,
em julho, os testes de Fase Il e, em dezembro, os da Fase III, com 29.000 voluntarios (NIH,
2020b). O laboratorio canadense Medicago e o britanico GlaxoSmithKline (GSK), por sua vez,
estdo desenvolvendo uma vacina de particulas semelhantes a virus (VLP) a base de plantas em
combina¢do com adjuvantes para aumentar a resposta do sistema imunologico do paciente as
proteinas do SARS-CoV-2 (MEDICAGQO, 2020). Em julho, a empresa langou os testes de Fase
I cujos resultados mostraram que um adjuvante feito pela GSK induziu a producdo de niveis
promissores de anticorpos nos voluntarios (WARD et al., 2020). Em meados de novembro teve
inicio o ensaio da Fase III da vacina que serdo realizados em 30 mil voluntérios na Europa,
América do Norte e América Latina (NIH, 2020c).

De maneira geral, os ensaios clinicos da Fase III precisam acontecer em locais em que a
populacdo esteja exposta a0 SARS-CoV-2 para que se observe, com mais facilidade, se esta
havendo realmente a produgdo de anticorpos contra o virus. Por causa disso, paises como o
Brasil, Estados Unidos e India, com maior nimero de casos da COVID-19 no mundo, até o
momento, sdo lugares propicios para a realizacao dos testes (WORLDOMETER, 2020b).
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Tabela 1 — Vacinas experimentais contra a COVID-19 na etapa clinica em 11 de dezembro de 2020

SOUTO, Xénia Macedo

Plataforma tecnologica

Desenvolvedor

Estagio de avaliacao clinica

Virus Inativado

Sinovac
(China)

Fase 111

Virus Inativado

Wuhan Institute of Biological
Products/Sinopharm
(China)

Fase 111

Virus Inativado

Beijing Institute of Biological
Products/Sinopharm
(China)

Fase 111

Virus inativado

Bharat Biotech
(India)

Fase 111

Vetor viral ndo replicante

University of Oxford/AstraZeneca
(Reino Unido)

Fase 111

Vetor viral ndo replicante

CanSino Biological Inc./Beijing
Institute of Biotechnology
(China)

Fase 111

Vetor viral ndo replicante

Gamaleya Research Institute
(Russia)

Fase 111

Vetor viral ndo replicante

Janssen Pharmaceutical Companies
(Bélgica)

Fase 111

Subunidade proteica

Novavax
(USA)

Fase 111

Subunidade proteica

Anhui Zhifei Longcom
Biopharmaceutical/Institute of
Microbiology, Chinese Academy of
Sciences
(China)

Fase 111

Moderna/NIAID
(EUA)

Fase 111

BioNTech/Fosun Pharma/Pfizer
(Alemanha)

Fase 111

VLP

Medicago Inc.
(Canada)

Fase 111

DNA

Inovio Pharmaceuticals/
International Vaccine Institute
(Repuiblica da Coreia)

Fase II

Vetor viral replicante

Beijing Wantai Biological
Pharmacy/Xiamen University
(China)

Fase II

Subunidade proteica

West China Hospital, Sichuan
University
(China)

Fase II

RNA

Curevac
(Alemanha)

Fase II

RECITAL - Revista de Educacgao, Ciéncia e Tecnologia de Almenara, v. 2, n. 2, mai/ago 2020.
ISSN: 2674-9270. Disponivel em: http://recital.almenara.ifnmg.edu.br/index.php/recital

20



Vacinas contra a COVID-19: estado da arte

Virus inativado

Institute of Medical Biology,
Chinese Academy of Medical

Sciences
(China)

Fase I/I1

Virus inativado

Research Institute for Biological
Safety Problems, Rep of Kazakhstan
(Cazaquistdo)

Fase I/I1

Virus inativado

Shenzhen Kangtai Biological
Products
Co., Ltd

Fase I/I1

DNA

Osaka University/ AnGes/ Takara
Bio
(Japao)

Fase I/I1

DNA

Cadila Hea,lthcare Limited
(India)

Fase I/I1

DNA

Genexine Consortium
(Cor¢ia do Sul)

Fase I/I1

Subunidade proteica

Kentucky Bioprocessing, Inc
(EUA)

Fase I/I1

Subunidade proteica

Sanofi Pasteur/GSK
(Franca)

Fase I/I1

Subunidade proteica

Biological E Ltd
(India)

Fase I/I1

Vetor viral repiclante

Israel Institute for Biological
Research

Fase I/I1

RNA

Arcturus/Duke-NUS
(Singapura)

Fase I/I1

VLP

SpyBiotech/Serum Institute of India
(Reino Unido)

Fase I/I1

DNA

Symvivo

(Canadd)

Fase 1

DNA

Providence Health & Services
(EUA)

Fase 1

Virus vivo atenuado

Codagenix/Serum Institute of India
(India)

Fase 1

Vetor viral ndo replicante

ImmunityBio, Inc. & NantKwest
Inc.

Fase 1

Vetor viral ndo replicante

ReiThera/LEUKOCARE/Univercells
(Ttalia)

Fase 1

Vetor viral ndo replicante

CanSino Biological Inc/Institute of
Biotechnology, Academy of Military
Medical Sciences, PLA of China
(China)

Fase 1

Vetor viral ndo replicante

Vaxart
(EUA)

Fase 1

Vetor viral ndo replicante

Ludwig-Maximilians - University of
Munich
(Alemanha)

Fase 1
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Vetor viral repiclante

City of Hope, USA

Fase 1

Subunidade proteica

Clover Biopharmaceuticals
Inc./GSK/ Dynavax
(China)

Fase 1

Subunidade proteica

Vaxine Pty Ltd/Medytox
(Austrélia)

Fase 1

Subunidade proteica

University of
Queensland/CSL/Seqirus
(Austrélia)

Fase 1

Subunidade proteica

Medigen Vaccine Biologics
Corporation/NIAID/Dynavax
(Taiwan)

Fase 1

Subunidade proteica

Instituto Finlay de Vacunas
(Cuba)

Fase 1

Subunidade proteica

Instituto Finlay de Vacunas
(Cuba)

Fase 1

Subunidade proteica

FBRI SRC VB VECTOR,
Rospotrebnadzor, Koltsovo
(Russia)

Fase 1

Subunidade proteica

University Hospital Tuebingen
(Alemanha)

Fase 1

Subunidade proteica

COVAXX/ United Biomedical Inc.
Asia

Fase 1

Subunidade proteica

Chinese Academy of Military
Sciences
(China)

Fase 1

Vetor viral replicante

Merck Sharp & Dohme/IAVI

Fase 1

Vetor viral replicante

Institute Pasteur/Themis/Univ. of
Pittsburg CVR/Merck Sharp &
Dohme
(Franga)

Fase 1

Imperial College London
(Inglaterra)

Fase 1

People's Liberation Army (PLA)
Academy of Military
Sciences/Walvax Biotech.
(China)

Fase 1

Fonte: adaptado de OMS, 2020d.
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Tabela 2 — Descrigdo das plataformas mais comuns de produgédo de vacinas contra a COVID-19

Plataforma Alvo Caracteristicas Pontos positivos Pontos negativos
Vacina de Proteina S Utilizam instrugdes genéticas na forma de Nenhum virus infeccioso precisa ser Nenhuma vacina licenciada usa essa
RNA mRNA que codificam para a proteina S do manipulado, as vacinas s@o tipicamente tecnologia.
SARS-CoV-2. O acido nucleico ¢ inserido imunogénicas e¢ ¢ possivel uma produgdo latad bl d
nas células humanas as quais produzem rapida. Foram  relatados probiemas - de
. L seguranga com reatogenicidade
copias da proteina viral que provocam uma
resposta imune no organismo. Vacina precisa ser armazenada a
=70 °C
Vacina de Proteina S Utilizam instrugdes genéticas na forma de Nenhum virus infeccioso precisa ser A vacina precisa de dispositivos de
DNA DNA que codificam para a proteina S do manipulado, facil expansdo, baixos custos administracdo  especificos  para
SARS-CoV-2. O acido nucleico ¢ inserido  de producéo e alta estabilidade térmica. J4 alcangar boa imunogenicidade
nas células humanas as quais produzem foi testada em humanos contra SARS-
copias da proteina viral que provocam uma CoV-1 e pode ser produzida rapidamente.
resposta imune no organismo.
Vetor viral Proteina S Sdo vacinas que usam um virus (vetor) Esse método tem um longo histérico na Nenhuma vacina licenciada usa esta
nao- incapaz de se multiplicar, geneticamente terapia génica o que favorece a sua plataforma. Doses de reforco podem
replicante modificado para produzir a proteina S do padronizagdo no desenvolvimento de ser necessarias para induzir uma
SARS-CoV-2 no organismo e assim vacinas. imunidade de longa duracao.
provocar uma resposta imune.
Vetor viral Proteina S Sdo vacinas que usam um virus (vetor) As vacinas tendem a ser seguras ¢ a A imunidade existente para o vetor
replicante capaz de se multiplicar, geneticamente provocar uma forte resposta imune. pode diminuir a eficacia da vacina.
modificado para produzir a proteina S do
SARS-CoV-2 no organismo e assim
provocar uma resposta imune.
Virus Virus inteiro  Utiliza uma versdo ndo infecciosa donovo Processo simples, usado para varias Precisam ser manipuladas grandes
inativado coronavirus (obtida através de wvacinas humanas licenciadas de forma que quantidades de virus infecciosos.

modificagdes fisicas ou quimicas) para

a infraestrutura existente pode ser usada.

Precisa ser confirmada a integridade
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produzir uma resposta imunoldgica do
organismo.

Foi testada em seres humanos contra
SARS-CoV-1. Adjuvantes podem ser
usados para aumentar a imunogenicidade.

do antigeno e/ou epitopo (menor
porgdo de antigeno com potencial de
gerar a resposta imune).

Virus vivo  Virusinteiro  Utiliza uma versdo enfraquecida do novo Usada para varias vacinas humanas Devido ao grande tamanho do
atenuado coronavirus (obtida, por exemplo, através licenciadas de forma que a infraestrutura genoma, a criacdo de clones
de alteragdo do codigo genético) para existente pode ser usada. enfraquecidos para as vacinas
estimular uma resposta imunoldgica do experimentais contra 0 SARS-CoV-1
organismo. leva tempo. Testes de seguranca
precisardo ser extensivos.
VLP Proteina S Utiliza “cascas virais” (contendo a proteina Desencadeiam uma  forte resposta Dificeis de produzir
S) vazias que mimetizam a estrutura do imunoldgica
SARS-CoV-2, mas que nao sdo
infecciosas pela auséncia de material
genético.
Subunidade Proteina S Utiliza a proteina S ou o seu dominio de Nenhum virus infeccioso precisa ser Para ser eficaz pode precisar de
proteica ligagdo ao receptor de SARS-CoV-2 para manipulado e adjuvantes (moléculas multiplas doses.

estimular uma resposta imunoldgica do
organismo.

imunoestimulatérias entregues junto com a
vacina) podem ser usados para aumentar a
imunogenicidade.

Fonte: Adaptado de AMANAT ¢ KRAMMER, 2020 e de CALLAWAY, 2020
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3.2 DESAFIOS PARA A OBTENCAO

Depois da primeira notificagdo de casos 8 OMS, a busca por uma vacina contra a COVID-19
assumiu uma intensidade nunca antes vista em pesquisas médicas, com varias implica¢des para
a saude publica, politica e economia mundial (TAYLOR, 2020). A preocupacdo com a seguraga
das populagdes vulneraveis e o desafio da producdo de bilhdes de doses da vacina estdo
encurtando o cronograma padrdo do seu desenvolvimento. Em alguns casos, ensaios clinicos
para a testagem da vacina contra a COVID-19 estdo sendo combinados para que possam ser
realizados em meses quando, tradicionalmente, seriam conduzidos, de maneira sequencial, ao
longo de anos o que pode comprometer a seguranga do produto final (MILLER, 2020). Estima-
se que 84 a 90% das vacinas experimentais falham nos ensaios clinicos da Fase III (THOMAS
etal.,2015). Em caso de falha no desenvolvimento de uma vacina que comprometa a prevengao
adequada contra o SARS-CoV-2, as perdas econdmicas podem ser bilionarias
(STEENHUYSEN et al., 2020).

Além das possiveis implicagdes do rapido desenvolvimento de vacinas contra a COVID-19,
outra questdo bastante discutida tem sido como garantir a sua distribuicdo, de maneira
equitativa, as populagdes de todas as areas afetadas. Dezenas de bilhdes de dolares foram
investidos, até dezembro de 2020, por governos, empresas, grupos de pesquisa e organizagdes
internacionais de saide no desenvolvimento de vacinas e preparo de programas globais de
vacinagdo para imunizagdo contra a doenca (WEINTRAUB; YADAV; BERKLEY, 2020). O
investimento corporativo aliado a necessidade de gerar valor para os acionistas publicos trouxe
preocupagdes como: a) eventuais vacinas licenciadas com altos precos; b) acesso preferencial
primeiramente a paises ricos; e c) distribuicdo escassa ou inexistente para os paises pobres e
densamente povoados, incapazes de pagar por vacinas (CBC, 2020). Essas preocupacdes se
justificam uma vez que o desenvolvimento e a ampla distribui¢do de vacinas contra a COVID-
19 sdo de interesse global. Enquanto intervencdes desse tipo ndao forem amplamente
implantadas, existem grandes possibilidades de que a COVID-19 continue se espalhando.

Outro desafio no processo de desenvolvimento de vacinas contra a COVID-19 esta na
possibilidade de mutagdes sofridas pelo SARS-CoV-2 influeciarem na sua eficacia.
Recentemente, um estudo analisou 7,7 mil amostras de pessoas infectadas pelo novo
coronavirus e identificou 198 locais no seu genoma que parecem ja ter sofrido mutagdes
independentes e recorrentes com base em uma analise em larga escala de conjuntos publicos do
genoma viral (VAN DORP et al., 2020). Embora esses resultados sejam fruto de um trabalho
inicial, acendem um alerta quanto as possiveis implica¢cdes dessas mutagdes no sucesso das
vacinas, que possam vir a serem aprovadas, e na disseminagao virus.

4 VACINAS INESPECIFICAS CONTRA O NOVO CORONAVIRUS

Evidéncias cada vez maiores demonstram que vacinas produzidas a partir de microrganismos
vivos atenuados fornecem protecao contra infecgdes letais ndo relacionadas ao patogeno alvo.
Isso ocorre uma vez que estas vacinas estimulam células inespecificas da imunidade inata
treinadas para melhorar as respostas do hospedeiro contra infec¢des subsequentes
(KLEINNIJENHUIS; VAN CREVEL; NETEA, 2015; URBAN, 2020). Estudos recentes
indicam que a COVID-19 pode causar supressao da resposta imune inata (ZHENG et al., 2020)
de maneira que a sua estimulag¢do por vacinas vivas atenuadas pode aumentar a resisténcia a
infec¢cdo pelo SARS-CoV-2 (CHUMAKOV et al., 2020).
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A utilizacdo de vacinas tradicionais inespecificas contra a COVID-19 tem varias vantagens,
dentre as quais se destacam: a seguranga, por ja serem vacinas consolidadas; e a economia de
gastos com desenvolvimento e produgdo caso ja fagam parte de programas de vacinagdo
(SILVEIRA, 2020). Nesse contexto, até dezembro de 2020, pelo menos trés vacinas com esse
perfil, amplamente utilizadas em programas de vacinagdo ao redor do mundo, estdo sendo
avaliadas quanto ao seu potencial em reduzir o risco de infec¢do pelo novo coronavirus ou
atenuar seus sintomas: a vacina do bacilo Calmette—Guérin (BCG, vacina de bactéria viva
atenuada que previne a tuberculose) (ESCOBAR; MOLINA-CRUZ; BARILLAS-MURY,
2020), o imunizante oral contra a poliomielite (OPV, vacina de virus vivo atenuado)
(CHUMAKOV et al., 2020) e a vacina triplice viral (MMR, vacina de virus atenuado que
previne o sarampo, caxumba e rubéola) (URBAN, 2020).

Ha grande evidéncia epidemiologica de que a vacina BCG tenha amplos efeitos protetores que
ndo sdo especificos para a infec¢do por Mycobacterium tuberculosis (ESCOBAR; MOLINA-
CRUZ; BARILLAS-MURY, 2020). Na Espanha, por exemplo, hospitalizacdes por infecgdes
respiratorias virais, ndo relacionadas ao M. tuberculosis, foram mais baixas para criangas
vacinadas com BCG do que para criangas ndo imunizadas (DE CASTRO; PARDO-SECO;
MARTINON-TORRES, 2015). Com relagdo a COVID-19, um estudo recente mostrou haver
uma associa¢do consistente entre a vacinagdo com a BCG e a reducdo no nimero de casos
graves da doenga. No entanto, ensaios clinicos com a vacina sao necessarios para corroborar os
padrdes nele detectados e para estabelecer uma relacao de causalidade (ESCOBAR; MOLINA-
CRUZ; BARILLAS-MURY, 2020). Segundo a OMS ndo ha, até o momento, evidéncias
cientificas de que esssa vacina seja eficaz contra o SARS-CoV-2 (OMS, 2020b). No entanto,
ensaios clinicos ja estdo em andamento para melhor avaliar a sua eficacia (NIH, 2020a). No
Brasil, a Escola Nacional de Satide Publica (ENSP), da Fundacao Oswaldo Cruz (Fiocruz),
comeg¢ou, em meados de novembro, os testes do Brace Trial Brasil (BTB), um estudo
envolvendo a vacina BCG com objetivo de minimizar o impacto da COVID-19 em
profissionais de saude. Os estudos ja partem da Fase III, uma vez que a BCG ¢ uma vacina
muito conhecida e usada ha 50 anos em todos os recém-nascidos (BRASIL, 2020).

Nas décadas de 1960 e 1970, estudos clinicos em larga escala de utilizagdo da OPV para
prevencao inespecifica de doengas foram realizados (CHUMAKOV et al., 2020). Envolvendo
mais de 60.000 individuos, estes mostraram que a OPV era eficaz contra a infeccdo pelo virus
influenza, sendo capaz de reduzir a morbidade em média 3,8 vezes (VOROSHILOVA, 1989).
Diante do reconhecido perfil da OPV de prevencdo inespecifica de doencas virais,
recentemente, um estudo propds o uso da vacina para melhorar os sintomas ou prevenir a
COVID-19 (CHUMAKOV et al., 2020). E provavel que ambos os virus possam induzir e ser
afetados por mecanismos semelhantes de imunidade inata, uma vez que o poliovirus e o
coronavirus sdo virus de RNA fita simples positiva (CHUMAKOV et al., 2020).

Enquanto estudos com relagdo a proteg¢do inespecifica das vacinas BCG e OPV sdo vastos,
pouco se sabe acerca dessa caracteristica com relagdo 8 MMR. Recentemente, no entanto,
pesquisadores da Universidade de Tecnologia de Kaunas lancaram a hipdtese de que a vacina
pode proteger as criancas da COVID-19 (KARLOVITCH, 2020). As razdes por que o virus
afeta menos as criangas nao sao claras. No entanto, cientistas lituanos e curdos sugerem que as
vacinas da primeira infancia oferecam prote¢do. A chave pode estar na sequéncia de
similaridade de 30 residuos de aminoacidos entre as glicoproteinas dos virus SARS-CoV-2,
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sarampo e rubéola. Analises experimentais, entretanto, s3o necessarias para apoiar essa hipotese
(KARLOVITCH, 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

No dia 15 de julho, a OMS anunciou que pretende distribuir cerca de 2 bilhdes de vacinas contra
a COVID-19, até o final de 2021, através do COVAX Facility. Esse mecanismo visa acelerar o
desenvolvimento e a fabricacdo de vacinas para a doenga garantindo acesso justo e equitativo a
todos os paises do mundo (OMS, 2020e¢). Por meio desse projeto pretende-se vacinar 20% da
populacdo mais vulneravel (priorizando, inicialmente, os profissionais de saude) de cada pais
envolvido independente do seu nivel de renda. O COVAX Facility ¢ uma parte essencial do
pilar COVAX do Acelerador de acesso as ferramentas da COVID-19 (ACT), uma colaboragio
global inovadora para acelerar o desenvolvimento, a produgdo e o acesso equitativo aos testes,
tratamentos e vacinas da COVID-19 (OMS, 2020a). Segundo Seth Berkley, CEO da Gavi
(Alianca Global para Vacinas e Imunizag¢ao, instituicdo de caridade criada por Bill Gates), esse
mecanismo ¢ a Unica solu¢do de fato global para a pandemia da COVID-19. Ao todo, o projeto
jé& conta com o envolvimento de 187 paises (incluindo representantes de todos os continentes e
mais da metade das economias mundiais do G20) sendo co-liderado pela OMS, CEPI (Coalizao
de Inovagdes em Preparacdo para Epidemias) e Gavi em parceria com fabricantes de vacinas
de paises desenvolvidos e em desenvolvimento. Segundo a OMS, nesse contexto, até 92 paises,
de baixa renda, seriam apoiados com doagdes voluntarias enquanto o restante financiaria os
compostos com suas proprias verbas publicas (OMS, 2020e¢). Entre as vacinas apoiadas por essa
iniciativa esta a da empresa AstraZeneca (OMS, 2020e).

Embora ndo haja ainda vacina contra a COVID-19 com aprovagdo definitiva, a aprovacao
emergéncial de algumas delas, sem dividas, ¢ um grande passo na luta pelo fim da pandemia.
No entanto, ainda ¢ cedo para prever os resultados de tamanhos esforgos empenhados até aqui.
Enquanto isso, a segunda onda da doenca, que j4 ¢ uma realidade em varios paises, s6 na
Europa, ja causou mais mortes que a primeira (MIGUEL, 2020). Estatisticas como essa
mostram que embora as vacinas ndo tenham chegado a tempo de conter a primeira onda da
doenca, poderdo ser importantes caso novas “ondas’ ocorram ou apds a pandemia, caso o virus
continue circulando de maneira sazonal. De qualquer forma, além das possiveis vacinas
produzidas, todo esse empreendimento, com certeza, deixard como legado o caminho
percorrido para se alcancar esse objetivo: nunca antes, na histéria, pensou-se ser possivel
produzir vacinas em tdo curto espaco de tempo (12 a 18 meses), podendo levar entidades
regulatdrias a repensarem etapas tradicionais desse processo visando otimiza-lo; e nunca antes
na histdria pensou-se tantos paises se unirem com um tnico objetivo, acabar com uma pademia
através de uma rede de solidariedade.
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