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RESUMO

Em 11 de marco de 2020 foi decretada, pela Organizacdo Mundial de Saude, a pandemia de
SARS-CoV-2, agente etiologico da Covid-19. Desde entdo, cientistas comecaram a trabalhar em
carater emergencial para o desenvolvimento de imunizantes contra esta doenca, utilizando
diferentes tecnologias. Este estudo objetivou estudar os aspectos historicos, a metodologia
empregada e o mecanismo de inducdo da resposta imune pelas vacinas de RNA mensageiro
(RNAm) contra a Covid-19, a partir de uma revisao da literatura cientifica. A autorizacéo para o
uso emergencial das duas primeiras vacinas - Moderna e Pfizer-BioNTech - aconteceu em
dezembro de 2020. Para estas, um RNAm sintético da glicoproteina Spike foi sintetizado in vitro,
encapsulado por nanoparticulas lipidicas e, apds a entrega citosolica, traduzido em proteinas
virais. Estas sdo expressas na superficie das células apresentadoras de antigenos, dando inicio a

resposta imune, a qual é composta principalmente por linfécitos T (CD4 e CD8) e B.

Palavras-chave: Covid-19; Vacinas de RNAm; Historico; Metodologia; Resposta imune.
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1. INTRODUCAO

Casos de pneumonia grave e Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) foram
detectados no continente Asidtico em Wuhan, na China, no final de 2019. Em 11 de marc¢o de
2020 foi decretada a pandemia por um novo coronavirus, até entdo, ndo identificado em seres
humanos (OMS, 2020). Posteriormente, este virus foi nomeado como SARS-CoV-2 (ou sindrome
respiratoria aguda grave do coronavirus 2) pelo Comité Internacional de Taxonomia Viral (ICTV)
e a doenca foi nomeada, pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), como Covid-19 (do inglés,
Coronavirus disease), sendo o nimero 19 uma referéncia ao ano de inicio da doenca (OMS,
2020).

Os coronavirus pertencem a familia Coronaviridae composta por quatro géneros —
Alfacoronavirus, Betacoronavirus, Deltacoronavirus e Gammacoronavirus — que causam
doencas em humanos e animais. Dentro destes géneros, sete espécies sao as principais causadoras
de doencas em humanos e, trés destas espécies, causam a Sindrome Respiratéria do Oriente
Médio (MERS-CoV), Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS-CoV) e Covid-19 (SARS-

CoV-2), responsaveis pelo maior nimero de mortes relacionadas ao coronavirus (ICTV, 2020).

As manifestacOes clinicas da Covid-19 variam desde casos assintomaticos até sintomas
leves a mais graves, sendo similares aos sintomas das infec¢fes causadas pelo MERS-CoV e pelo
SARS-CoV. Esta infeccdo pode apresentar sintomas gripais, incluindo: febre, tosse, dor no corpo
e, em alguns casos mais graves, sindrome respiratoria aguda podendo evoluir ao ébito (OMS,
2020; RABAAN et al., 2021).

Segundo a OMS, o nimero total de mortes associadas direta ou indiretamente a pandemia
de Covid-19 entre 1 de janeiro de 2020 e 31 de dezembro de 2021 foi de aproximadamente 14,9
milhdes (descrito como “excesso de mortalidade™) (OMS, 2022), sendo que, em pacientes idosos
e com comorbidades os sintomas sdo mais severos. Até entdo, ndo foi encontrado tratamento ou
medicamento que cure esta doenca, mas foram recomendados pela OMS métodos néo
farmacologicos para conter a propagacdo desse patdgeno, como: uso de mascaras, lavagem das
maos, isolamento social e o0 uso de alcool 70% (OMS, 2020; OPAS, 2021).

No final de 2019, com o surgimento do SARS-CoV-2 iniciou-se a corrida pelo

desenvolvimento de uma vacina por diversas instituicdes ao redor do mundo, uma vez que,
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observou-se um alto potencial mutagénico deste patdgeno (OMS, 2021). Por ser um virus de
descoberta recente e que apresentou uma alta taxa de infeccGes e mortalidade quando do seu
surgimento, cientistas de diversos paises comecaram a trabalhar em carater emergencial para o
desenvolvimento de imunizantes. Com um resultado relativamente rapido de um ano, a primeira
vacina emergencial (Pfizer/BioNTech) foi aplicada no Reino Unido. Esta vacina foi
desenvolvida a partir da tecnologia de RNAm, contudo, posteriormente, vacinas de diferentes
tecnologias foram desenvolvidas contra 0 SARS-CoV-2 (OMS, 2020).

As vacinas sdo imunizantes essenciais para 0s seres humanos e animais, tendo a
capacidade de erradicar doencas, uma vez que tém a funcdo de induzir uma resposta imunolégica
contra patégenos. A primeira vacina produzida foi contra a variola no século XVIII, quando esta
doenca era uma ameaca a humanidade. Esta vacina foi desenvolvida ap6s Edward Jenner

inocular o virus da variola bovina em um garoto de oito anos de idade (SALEH et al., 2021).

As vacinas apresentam metodologias e estratégias de aplicacdo diferentes, contudo, todas
com o0 mesmo proposito: o de induzir uma resposta imunoldgica contra um determinado
patégeno. As vacinas mais conhecidas sdo as convencionais, que terdo como estratégia a
utilizacdo de patdgenos vivos atenuados ou inativados. Contudo, esses imunizantes ainda
apresentam obstaculos no seu desenvolvimento, como, por exemplo, a producdo em larga escala,

no caso de algumas doencas virais emergentes (PARDI et al., 2018).

Ainda nos dias de hoje, usamos esses imunizantes no combate de diversos tipos de
doengas, com novas tecnologias e plataformas. Dentre as diferentes tecnologias vacinais
existentes atualmente, podemos destacar: vacinas com microrganismos atenuados ou inativados,
vacinas genéticas (de DNA ou RNA), vacinas vetoriais e vacinas de subunidades (FAN et al.,
2021). Apesar das vacinas convencionais usarem virus vivo ou atenuado, estas, apresentam
elevada segurancga, uma vez que todas as vacinas passam por rigorosas testagens de seguranca
antes de serem distribuidas a populacdo. A probabilidade de uma pessoa ser prejudicada por uma
doenca, que seria evitavel por uma vacina, € maior do que pelo proprio imunizante (UNICEF,
2022).

Além das vacinas convencionais temos também a tecnologia de &cido ribonucleico

(RNA), cujo principio de funcionamento consiste em ter o RNAmM, um mensageiro intermediério,
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de um determinado antigeno do patdgeno, traduzido por ribossomos apos a entrega nas celulas
hospedeiras (KEEFE; PAI; ELLINGTON, 2010; WITTRUP; LIEBERMAN, 2015).

Até o0 momento, foram desenvolvidos alguns imunizantes contra 0 SARS-CoV-2 e as suas
variantes, dentre elas: Coronavac (Sinovac); AstraZeneca/Oxford; mRNA-1273 (Moderna); e
BNT162b2 (Pfizer-BioNTech). Os imunizantes da Pfizer-BioNTech e da Moderna se baseiam na
tecnologia de RNA mensageiro (RNAm); da Coronavac (Sinovac) na tecnologia de virus
inativado e da AstraZeneca na tecnologia de vetor de adenovirus (FAN et al., 2021). Essas
vacinas apresentam eficacia entre 50 e 95% no combate a infeccdo pela Covid-19 e possuem
diferentes estratégias de imunizacdo (OMS, 2020; FAN et al., 2021).

As vacinas com a tecnologia de RNAm séo as mais recentes no mercado, agindo com a
codificacdo de RNAm da proteina viral. Estas foram as primeiras a serem liberadas pela OMS
para 0 uso emergencial: primeiramente a Pfizer-Biotech, em dezembro de 2020, seguida da
Moderna, em de abril de 2021. Com o inicio da vacina¢do contra a Covid-19 foi possivel observar
a ocorréncia de casos mais leves, com uma reducdo nas taxas de infecgdes, internacdes e Obitos
(MINISTERIO DA SAUDE, 2022).

1.1. JUSTIFICATIVA

As vacinas possuem um papel fundamental no controle das infecgdes, existindo
imunizantes para diferentes microrganismos — virus, bactérias e fungos —, que sdo aplicadas em
pessoas de diferentes idades no intuito de proporcionar seguranca e salde a populacdo. A
primeira vacina foi desenvolvida no seculo XVIII por Edward Jenner a fim de controlar a

epidemia de Variola humana.

O uso desses imunizantes permanece até os dias de hoje e, com o avanc¢o das tecnologias,
foi possivel desenvolver outras formas de producdo de vacinas com diferentes estratégias de
imunizagdo. As vacinas de RNAm, por serem uma tecnologia nova no mercado, geraram muitas
davidas na populagdo, inclusive devido ao aparecimento das “Fake News”, atrapalhando o avanco
da vacinagdo e ao combate da pandemia do SARS-CoV-2. Desta forma, estudos que elucidem a
metodologia utilizada na produgdo desta vacina, assim como a resposta imune e os resultados

gerados pela mesma, se fazem de extrema importancia.
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Este trabalho propGe-se a estudar as caracteristicas e a produgdo das vacinas de RNAmM
contra a Covid-19, comparando as vacinas Pfizer e Moderna que s&o dois imunizantes que
contém codigos genéticos do patdgeno de interesse. Esses imunizantes causam incertezas na
populacdo de como é feito o processo de producdo e seu mecanismo de acdo no sistema
imunolégico humano. Sendo assim, este projeto visa contribuir para um entendimento geral do
funcionamento destas vacinas e das diferentes respostas imunoldgicas geradas.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

Estudar sobre as vacinas de tecnologia de RNA mensageiro (RNAm), comercialmente
disponiveis até 0 momento para o processo de imunizacao contra a Covid-19, compreendendo as

suas metodologias e 0s seus mecanismos de a¢do no corpo humano.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Descrever a histéria do surgimento das vacinas de RNAm e compreender a metodologia

utilizada no processo de desenvolvimento destas vacinas contra 0 SARS-CoV-2;

2) Compreender o mecanismo de acdo das vacinas de RNAmM no corpo humano, analisando o
principal tipo de resposta imunoldgica estimulado.
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3. METODOLOGIA

Este projeto utilizou como método de pesquisa uma revisdo da literatura cientifica,
baseada em uma abordagem qualitativa, visando uma anélise de vacinas de RNAm e buscando
respostas do seu mecanismo de a¢do no corpo humano, além de estudar sobre a tecnologia dessas
vacinas contra 0 SARS-CoV-2. Foi composto por trés capitulos, sendo o primeiro referente a
descricdo do surgimento das vacinas de RNAm e a compreensdo da metodologia utilizada no
processo de desenvolvimento destas vacinas. O segundo capitulo abordou 0o mecanismo de acao

das vacinas de RNAm, estudando o principal tipo de resposta imune estimulada.

Para a pesquisa de artigos cientificos, foi usada como base de dados o Pubmed, além de
documentos oficiais da Organizacdo Mundial da Satude (OMS), Centers for Disease Control and

Prevention (CDC) e outras instituicGes de salde.

Como critérios de inclusdo, foram selecionados apenas trabalhos com textos disponiveis
gratuitamente e revisdes e/ou revisdes sistematicas da literatura. As estratégias de busca estdo

descritas no Quadro 1.

Quadro 1 — Estratégias de busca para o levantamento bibliografico

Estratégia de pesquisa Total de artigos
(mRNA vaccine) AND (covid-19) AND (immune system) 8
(mRNA vaccine) AND SARS-COV-2 AND (immune system) 8
(mRNA vaccine) AND (covid-19) AND (mechanism action) 2
(mRNA vaccine) AND (covid-19) AND (efficacy) 22
Total 40

Fonte: autoria propria

Apbs o levantamento, dos 40 artigos obtidos no PubMed, foram excluidos os artigos
repetidos e 0s que ndo abordam a tematica do projeto. Por fim, foi feita uma leitura breve dos
titulos e dos resumos a fim de incluir apenas os trabalhos relacionados com a tematica desta

monografia. Ao todo, foram selecionados 21 artigos, sendo estes apresentados no Quadro 2.
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Quadro 2 — Trabalhos selecionados apds a busca na base de dados Pubmed

Titulo Autor(es) Ano
Potential mechanisms of anaphylaxis to Risma KA, Edwards 2021 Apr 20
COVID-19 mRNA vaccines. KM, Hummell DS et al.
Safety and Efficacy of COVID19 Vaccines: Fan Yu-Jing, KwokHung | September 4,
A Systematic Review and Meta-Analysis of Chan, Ivan Fan Ngai Hung | 2021

Different VVaccines at Phase 3.

COVID-19 vaccines: The status and Jee Young Chung, December 24,
perspectives in delivery points of view. Melissa N Thone 2020

Antigen Presentation of mMRNA-Based and Rijkers GT, Weterings N, | 2021 Aug 3
Virus-Vectored SARS-CoV2 Vaccines. Obregon-Henao A, et al.

COVID-19 Vaccines: Current Conditions and Zieneldien T, Kim J, Cao J | 2021 Sep 26
Future Prospects.

Innate and adaptive immune responses Viana IMO, Roussel S, 2021 Mar 13.
toward nanomedicines. Defréne J, et al.

Review the safety of Covid-19 mRNA vaccines: | Pratibha Anand, Vincent P | May 1,
areview. Stahel 2021

SARS-CoV-2 (Covid-19) vaccines structure,

mechanisms and effectiveness: A review

Hadis Fathizadeh, Saman
Afshar, Mahmood Reza

Masoudi et al.

October 1, 2021

mMRNA vaccines for COVID-19: what, why and | Jung Woo Park, Philip N | April 10,
how P Lagniton, Yu Liu, etal. | 2021
Efficacy, Immunogenicity and Safety of Sharif N, Alzahrani KJ, 2021 Oct 11
COVID-19 Vaccines: A Systematic Review and | Ahmed SN, Dey SK.
Meta-nalysis.
Efficacy of mRNA, adenoviral vector, and Zinatizadeh MR, Zarandi | 2022 Feb
perfusion protein COVID-19 vaccines. PK
Mini Review Immunological Consequences of | Lombardi A, Bozzi G,

2021 Mar 12

Immunization With COVID-19 mRNA

Ungaro R, et al.



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33857566/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33857566/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chung+JY&cauthor_id=33359141
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chung+JY&cauthor_id=33359141
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34451973/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34451973/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34681059/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34681059/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33747756/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33747756/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34707602/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34707602/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34707602/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34906769/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34906769/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33777055/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33777055/
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Vaccines:

Preliminary Results.

An Update on the Pathogenesis of COVID- Kantarcioglu B, Igbal O, | 2021 Jan-
19 and the Reportedly Rare Thrombotic Walenga JM, et al. Dec

Events Following Vaccination.

MRNA vaccine: a potential therapeutic strategy. | Wang Y, Zhang Z, Luo

2021 Feb
J, etal.

Synthetic Messenger RNA-Based Vaccines: Pascolo S. 2021 Feb 9
from Scorn to Hype.

RNA Vaccines: A Suitable Platform for Sandbrink JB, Shattock RJ. | 2020 Dec 22
Tackling Emerging Pandemics?

The Critical Contribution of Pseudouridine to Morais P, Adachi H, Yu

2021 Nov 4

MRNA COVID19 Vaccines. YT.

Principles for designing an optimal mMRNA _

. ) ) Kon E, Elia U, Peer D. 2021 Oct 26
lipid nanoparticle vaccine.

Review of Ribosome Interactions with

SARS-CoV-2 and COVID19 mRNA Wei J, Hui A. 2022 Jan 1
Vaccine.

Strategies for controlling the innate immune Minnaert AK, 2021 Sep;
activity of conventional and self-amplifying Vanluchene H, Verbeke R,

MRNA therapeutics: Getting the message across. | et al.

Nucleic acid delivery and nanoparticle design Andresen JL, Fenton OS. | 2021 Sep 14

for COVID vaccines.

Fonte: autoria propria



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33777055/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33593376/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33414790/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33414790/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34805188/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34805188/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34715546/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34715546/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35054450/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35054450/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35054450/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34324884/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34324884/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34324884/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34539057/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34539057/

18

4. REVISAO DE LITERATURA

4.1. HISTORICO DAS VACINAS DE RNAmM

Apresentando um papel fundamental para a satde humana, as vacinas previnem milhares
de doencas salvando inimeras vidas todos os dias. Com campanhas de vacinacdo em massa é
possivel erradicar doengas, como o que aconteceu com a variola (PARDI et al., 2018). Sé&o
imunizantes dados desde a infancia com o intuito de proteger contra doencas graves e fatais, ao
estimular as defesas naturais do corpo. Esses imunizantes “preparam” o sistema imunoldgico

para combater a doenca de forma mais rapida e com maior eficécia.

O interesse nas moléculas de acido ribonucleico mensageiro (RNAm) vem da sua
capacidade de serem entregues e traduzidas em estruturas celulares, chamadas de ribossomos,
levando a producdo da proteina desejada. Esta metodologia foi testada pela primeira vez em
1980. Apo6s duas décadas, surgiu a ideia de introduzir o RNAmM em células hospedeiras
(transfeccdo) para a expressdao de um gene de interesse, que com o tempo passou por diversas
melhorias (MALONE; FELGNER; VERMA, 1989; PARK et al., 2021).

Apbs estudos com RNA em animais no ano de 1990, foi visto que terapias com acido
nucléico tem fungdes promissoras em abordagens de vacinas convencionais. O RNA mensageiro
transcrito in vitro foi injetado em camundongos de laboratério, que apresentaram a tradugédo deste
em proteinas (WOLFF et al., 1990). Além deste, outro estudo em 1992, comprovou que 0 RNAm
codificador de vasopressina no cérebro provoca respostas fisioldgicas no hipotdlamo de ratos
(JIRIKOWSKIJ et al., 1992) Contudo, esses resultados iniciais, apesar de promissores, nao
tiveram investimentos devido a preocupagdes como: instabilidade da molécula e alta
imunogenicidade inata do RNAm e a ineficiéncia in vivo (KARIKO et al., 2016; PARDI et al.,
2018).

Uma série de avangos na ciéncia comegou a ocorrer quando vacinas de RNAm passaram a
ser utilizadas. Essas vacinas tém sido aplicadas na prevencéo de doengas infecciosas e de cancer,
tratamento de alergias e de outras doencgas que necessitam de reposicdo proteica. Atualmente,
existem algumas vacinas de RNAmM sob ensaios clinicos ou ja disponiveis contra determinados
tipos de céncer e alguns patégenos infecciosos, como: zika, citomegalovirus, virus influenza,
metapneumovirus e virus parainfluenza (PARK et al., 2021; FIGUEIREDO et al., 2021)
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Ao longo dos anos, com os avancos de tecnologias cientificas, estudos e investimentos em
pesquisa abriram portas para que o0 RNAm se tornasse uma ferramenta terapéutica nas areas de
desenvolvimentos de vacinas. Com a gravidade da pandemia global de Covid-19 tornou-se
relevante o uso das vacinas de RNAm (PARDI et al., 2018).

Em relacdo a Covid-19, em dezembro de 2020, tivemos uma resposta contra a pandemia
de SARS-CoV-2 quando houve a autorizacdo de uso emergencial das duas primeiras vacinas
baseadas em RNAm (Pfizer-BioNTech e Moderna), contra esta doenca. A vacina da Pfizer foi
aprovada para o uso emergencial no Reino Unido e, posteriormente, foi a primeira vacina a ser
aprovada para aplicacdo fora do uso emergencial na Suica. Nos Estados Unidos, a vacinagédo
comecou em dezembro com a Pfizer e, em seguida, no mesmo més foi administrada a aplicacao
da Moderna somando a distribuicdo de aplicacdes (PARDI et al., 2018; ALEENA et al., 2020;
CNN BRASIL, 2020).

4.2. METODOLOGIA DAS VACINAS DE RNAm CONTRA A COVID-19

O design de producdo das vacinas de RNAm é diferente das vacinas convencionais,
conduzindo uma nova plataforma terapéutica lancada no mercado, recentemente apresentando um
grande sucesso das vacinas MRNA-1273 (Moderna) e BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) contra o
SARS-CoV-2.

O sucesso relativamente recente das vacinas da Pfizer e da Moderna fez parecer simples e
rapida a producdo dos imunizantes baseados em RNAmM, porém demandam-se décadas de estudos
e pesquisas cientificas para, enfim, produzir uma vacina que seja aprovada, apds passar por varias
etapas de testes pre-clinicos e clinicos (KON; ELIA; PEER, 2021).

Para a producéo das vacinas de RNAm, pesquisadores precisaram desenvolver um RNA
sintético, que “ensina” o organismo a fabricar uma proteina que esta presente na estrutura do
SARS-CoV-2 — a proteina S (do inglés, Spike) —, responsavel pela interacdo do virus com os
receptores das células humanas (SBIM, 2021).

Os coronavirus sdo virus envelopados, esfericos ou pleomorficos, com o diametro de 80 a
120nm, de RNA de fita simples ndo segmentado de senso positivo (ssSRNA+) (PAULES;
MARSTON; FAUCI, 2020; FUNG et al, 2019). O genoma de ssRNA+ tem um tamanho que
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varia de 27 a 32 kb, consideravelmente grande e de traducdo complexa, tendo assim uma
organizacdo gendmica policistrénica; apresentam um mecanismo de transcricdo para produzir
muitos RNAs mensageiros sub gendmicos para a sintese proteica com diversas finalidades (DE
WILDE et al., 2017).

Estruturalmente, apresentam no seu envoltdrio externo (envelope) varios componentes
protéicos ou glicoprotéicos que sdo ambientados na particula viral da membrana lipidica, como: a
glicoproteina viral S (Spike), a glicoproteina de Membrana (M), sendo estd a mais abundante na
superficie do virion, a proteina HE (Hemaglutinina-Esterase), que foi observada somente em
alguns Beta-coronavirus, e a proteina do Envelope (E). No interior do virion encontra-se um
nucleocapsideo helicoidal constituido pela juncdo da proteina do Nucleocapsideo (N) com o
material genético do virus (sSRNA+) (Figura 1) (CRUZ et al., 2020).

Figura 1 — Estrutura do SARS-CoV-2
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Fonte: Figura adaptada de LI et al., 2020

Para o desenvolvimento dessas vacinas de RNA, o RNAm da glicoproteina S do SARS-
CoV-2 foi sintetizado in vitro e encapsulado por nanoparticulas lipidicas, diminuindo a sua
instabilidade in vivo. Por ser sintetizado em laboratorio, a molécula de RNAm ndo contém outra
informacao genética, sendo incapaz de realizar qualquer outra atividade, de forma que esta vacina

nédo causa a Covid-19 ou qualquer modificagdo no genoma humano (Figura 2) (SBIM, 2021).
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Figura 2 - Os trés passos da criacdo de uma vacina de RNAm
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Fonte: Nature; Norbert Pardi, Universidade da Pensilvania; Pfizer; Moderna EHEM

Fonte: Figura adaptada de Pardi, 2020

O design das nanoparticulas lipidicas (LNPs) de RNAm é agregado por varios elementos,
sendo eles: o design da sequéncia de RNAm; a escolha de modificagdo de um certo nucleotideo;
0 desenvolvimento de uma formulagdo de LNPs para encapsular e entregar o RNAm; e o longo
prazo de armazenamento. Cada fase exige uma infinidade de selecbes e consideragOes a serem
realizadas (KON; ELIA; PEER, 2021).

As principais fases de uma producdo de vacina de RNAm sédo: (1) expressdao de RNAmM
codificado, (2) imunogenicidade devido ao reconhecimento de RNAmM como uma molécula

estranha por sensores de RNA intracelular e (3) estabilidade de RNAm. Estes sdo controlados
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projetando o RNAmM com nucleotideos modificados, modificacfes de sequéncia e modalidades de
capeamento de RNAm (KON; ELIA; PEER, 2021).

A fase 1 utiliza uma fita de RNAm que contém uma parte do material genético do SARS-
CoV-2 que ird conter instrucbes para a expressdo da proteina Spike; na fase 2 0 RNAm é
produzido em laboratério (RNAm sintético), diminuindo a chances de o sistema imune identificar
0 RNAm sintético como uma ameaca; e na fase 3 o RNAm € encapsulado por nanoparticulas
lipidicas, devido a alta instabilidade do RNA, facilitando a sua absor¢éo pelas células (PFIZER,
2020).

Hoje em dia, 0s mMRNA-LNPs sdo analisados a partir da sua capacidade de expressar um
RNAmM codificador, a imunogenicidade ao reconhecimento de RNAm como um corpo estranho
por sensores de RNA intracelular, toxicidade e estabilidade da formulacdo LNP (KON; ELIA;
PEER, 2021).

4.3. RESPOSTA IMUNOLOGICA FRENTE AS VACINAS DE RNAm CONTRA A
COVID-19

O sistema imune € constituido por conjuntos de células, tecidos, 6rgdos e moléculas
presentes no corpo humano e de outros seres vivos para a eliminacdo de moléculas estranhas ou
agentes infeciosos e com a finalidade de manter a homeostasia do organismo. As fungdes
organicas de um organiSmo Ou 0S processos quem mantém este vivo sdo chamados de
mecanismos fisioldgicos do sistema imune; que consistem em respostas coordenadas dessas
células e moléculas na presenca dos antigenos e dos demais ativadores, que entdo ocasionam a
presenca das respostas especificas e seletivas para aquele tipo de agente infeccioso (TEVA;
FERNANDEZ; SILVA, 2009).

As respostas imunoldgicas abrangem varios mecanismos especializados, como: células e
componentes humorais, os quais fazem parte dos sistemas adaptativo e inato da resposta imune,

gue atuam para garantir a sobrevivéncia do hospedeiro (SILVA et al., 2021).

A resposta imune inata € conhecida como uma resposta primaria, constituida por células

fagociticas — macrofagos, neutrdfilos e células dendriticas —, barreiras fisicas, sistema
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https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/rna-capping

23

complemento, citocinas e células Natural Killer (NK). E uma resposta réapida e inespecifica
contra qualquer agente estranho (Figura 3) (CRUVINEL et al., 2010; SILVA et al., 2021).

Figura 3 — Representacdo esquematica dos componentes das imunidades inata e adaptativa
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Fonte: Figura adaptada de ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2008

Os principais mecanismos a serem ativados na resposta imune inata, através de estruturas
moleculares de micro-organismos, sdo: liberacdo de mediadores inflamatdrios, fagocitose,
ativacdo de proteinas do sistema complemento, producdo de citocinas e quimosinas e sintese de
proteinas de fase aguda (CRUVINEL et al., 2010).

Se a reposta imune inata for o suficiente para eliminar um agente infeccioso, ndo havera
necessidade de ocorrer a ativacdo da resposta adaptativa, sob outro ponto de vista, caso ocorra a
persisténcia da infeccdo, devido aos mecanismos de escape desse agente, ocorrerd a necessidade
da ativacdo da resposta imune adaptativa (TEVA; FERNANDEZ; SILVA, 2009).

A resposta imune adaptativa, também chamada de imunidade adquirida, é uma outra linha
de acdo que o corpo do hospedeiro usa para se defender de infec¢bes por antigenos, a qual é
composta por uma resposta imune humoral e celular. Na imunidade humoral tem-se a producéo
de anticorpos por linfécitos B, enquanto a imunidade celular é dependente da resposta de
linfocitos T (Figura 3). E uma resposta especifica ao patdgeno e capaz de formar uma memoria

imunoldgica em casos de segunda infeccdo.
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Os linfécitos T apresentam-se em duas classes principais: linfocitos TCD4+, ou
auxiliares, que agem como ativadores de outras células, como os linfécitos B e os macrdfagos,
além de coordenar a resposta imunitaria, e, os linfocitos TCD8+, ou citotoxicos, que matam as
células infectadas. Os linfocitos T e B sdo produzidos na medula dssea, mas o0 para 0 Seu
amadurecimento e funcionamento os linfocitos T migram para o timo (CRUVINEL et al., 2010;
SILVA et al., 2021).

As vacinas baseadas em RNAm tém mostrado um excelente perfil de seguranca e uma
boa inducéo da resposta imune celular e humoral. Estas vacinas possuem um RNA codificador da
proteina Spike (S) que leva a producdo desta proteina pelas células humanas, através da traducao
do RNAm permitindo o uso desse mecanismo pelo corpo como uma forma de defesa contra a
infeccdo (LIMA; ALMEIDA; KFOURI, 2021)

Uma vez injetado, o conteddo do imunizante € retido pelas células dendriticas
apresentadoras de antigeno, nas quais as proteinas S sdo traduzidas, com base nas instrucfes do
RNAm. Estas proteinas sdo, entdo, transportadas até a superficie destas células onde ocorre o
desencadeamento dos processos de defesa, a partir da estimulagdo da resposta imunoldgica pela
apresentacdo do antigeno (proteina S) do SARS-CoV-2 (LURIE, et al. 2020).

A acdo do imunizante se inicia com a ativacdo dos linfocitos T. Estas células fazem parte
da resposta imune celular as quais possuem, dentre outras funcbes, o papel de induzir uma
resposta antiviral, a partir da producdo de citocinas (linfécitos TCD4) ou da eliminagdo das
células infectadas (linfocitos TCD8) (BIO-MANGUINHOS, 2020).

Os linfocitos T auxiliares detectam a proteina S - proteina esta desconhecida pelo sistema
imune - e recrutam os linfdcitos B. Apds esse reconhecimento, os linfécitos B entram em contato
com a proteina da superficie do virus e produzem anticorpos ndo neutralizantes e neutralizantes,

sendo este ultimo, especifico contra ela (LURIE et al., 2020)

Outra célula de defesa envolvida na resposta imune induzida pelas vacinas virais — assim
como nas infecgdes virais —, é o linfocito T citotoxico (linfocito TCD8), responsavel pelo
reconhecimento e destruicdo de qualquer célula que apresente a proteina Spike em sua superficie.
Ao ser destruida ou ao sofrer apoptose, a célula libera fragmentos da proteina S, que podem ser
identificados pelo sistema imunol6gico do hospedeiro, desencadeando o processo de resposta
imune (LURIE et al., 2020).
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A vacina mMRNA-1273, da Moderna Therapeutics (Cambridge, MA, EUA), foi a primeira
vacina que entrou em testes clinicos de fase 1, apenas 42 dias, apés a divulgacdo do
sequenciamento completo do genoma do SARS-Cov-2 (FREDERIKSEN et al., 2020).

A mRNA-1273 é uma vacina baseada em RNAmM com uma plataforma de tecnologia em
nanoparticulas lipidicas (LNP) que codifica a proteina S. Essa tecnologia baseada em LNP foi
mostrada anteriormente por apresentar prote¢do contra uma serie de patdégenos em estudos pré-

clinicos, além de induzir uma forte resposta imunolégica (ESPESETH et al., 2020).

A vacina da Moderna apresenta um perfil de imunogenicidade rapida e robusta, que,
através da expressdo por nucleotideos codificados, se baseia nas estruturas do antigeno
encapsulado por nanoparticulas lipidicas, a fim de evitar a ativagdo intracelular precoce de
interferons, a qual pode interferir na replicagdo do virus. Estes atributos da formulacdo do RNAm
e composicao foram associados a expressao de proteina, inducdo de células auxiliares foliculares
T (TCD4+) do antigeno especifico e ativacdo de células B para a producdo de anticorpos
(JACKSON, et al., 2020).

Outra candidata a vacina baseada em RNAm foi a da Pfizer-BNT162, em conjunto com 0
laboratério BioNTech's, o qual possui uma grande experiéncia em desenvolvimentos terapéuticos
baseados em RNAmM, em particular contra o cancer, manipulando moléculas de RNAm
sintetizadas e sistemas de entrega intracelular (STALDER et al., 2017). A vacina da Pfizer-
BNT162 também é envolvida por uma camada de LNP. Os RNAmM-LNPs sdo avaliados com base
em sua capacidade de expressar 0 mRNA codificado, sua imunogenicidade, devido ao
reconhecimento de mMRNA como uma entidade estranha por sensores de RNA intracelular,
estabilidade e toxicidade da formulacdo de LNP (KON; ELIA; PEER, 2021).
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Foi possivel observar que as vacinas de RNAmM apresentam uma nova tecnologia de

imunizacédo contra o virus SARS-CoV-2.

e Aprovadas para 0 uso emergencial, as vacinas Pfizer-BioNTech e Moderna, foram as

primeiras vacinas baseadas em RNAm a serem autorizadas para aplicacéo.

e Para o desenvolvimento do design das vacinas de RNAm, foi sintetizado in vitro o
RNAmM da glicoproteina S do SARS-CoV-2 e encapsulado por nanoparticulas lipidicas,

ocorrendo a diminui¢do da instabilidade in vivo.

e As vacinas de RNAm apresentam uma imunogenicidade rapida e robusta, tém mostrado

um 6timo perfil de seguranca e uma boa inducéo de resposta humoral e imune celular.
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