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RESUMO

CARDOSO, GS. Os impactos da tecnologia das vacinas contra COVID-19 no desenvolvimento de
vacinas contra o cancer. 2022. no. f. Trabalho de Conclusado de Curso de Farmacia-Bioquimica —
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de S&o Paulo, S&o Paulo, 2022.

Palavras chaves: COVID-19, vacinas, cancer, imunologia

INTRODUCAO: Os grandes avancos da biologia molecular nas Ultimas décadas tém ampliado as
possibilidades terapéuticas de diversos tipos de doencas, principalmente para o cancer, uma das doengas
mais criticas da sociedade e responsavel por milhares de mortes mundialmente. De modo alternativo a
guimioterapia tradicional, atualmente é possivel encontrar no mercado diversas novas tecnologias de
tratamento: as terapias-alvo, hormonioterapias e imunoterapias. Dentro dessa Ultima categoria, estdo as
vacinas contra o cancer. Ao contrario das vacinas contra doencas infecciosas, essas ndo tém como
objetivo a prevencao do cancer, mas seu tratamento. No entanto, embora sejam estudadas h& muitas
décadas, a maioria delas ainda esta na fase de ensaios clinicos, existindo apenas trés ja aprovadas por
alguns paises. Das vacinas que se encontram nas fases de teste, sdo diversas tecnologias empregadas:
vacinas celulares, peptidicas ou de material genético (DNA/RNA). Em paralelo, os Ultimos dois anos
moveram a comunidade cientifica a respeito do desenvolvimento de vacinas em decorréncia da pandemia
da COVID-19. A colaboracdo mundial e pesquisas previamente desenvolvidas promoveram um grande
avanco tecnolégico e vacinas com tecnologias inéditas no mercado foram produzidas em tempo recorde,
com enfoque nas vacinas de RNA. Esses feitos, por sua vez, ndo tém impacto somente no que diz respeito
a pandemia, mas a toda ciéncia. OBJETIVO: presente trabalho teve como objetivo principal investigar se
h& existéncia de uma correlagdo dos impactos tecnoldgicos das vacinas contra COVID-19 no
desenvolvimento das vacinas oncoldgicas. MATERIAIS E METODOS: reviséo bibliogréafica com artigos
encontrados na plataforma PubMed e ensaios clinicos descritos no clinicaltrials.gov. RESULTADOS: Os
resultados obtidos mostram que as vacinas antitumorais encontram muito mais desafios para demonstrar
eficacia em ensaios clinicos do que as vacinas antivirais, tendo apenas duas aprovadas no mercado dos
Estados Unidos, devido a complexidade bioldgica do microambiente tumoral. Ao mesmo tempo, vacinas
de RNA/DNA se mostram pouco exploradas e mais promissoras em diversos aspectos. A pandemia da
COVID-19 promoveu um grande avango tecnolégico ao introduzir pela primeira vez no mercado vacinas
de RNA mensageiro, trazendo solucfes tecnolégicas para as desvantagens desse tipo de plataforma e
promovendo respostas mais eficazes que os outros tipos de vacina. CONCLUSAQ: Os impactos dessas
novas tecnologias foram considerados positivos nos dmbitos tecnolégicos, regulatérios e sociais, e as
perspectivas futuras sdo de que vacinas antitumorais de RNA/DNA ganhem cada vez mais melhorias,
incentivo e espacgo, demonstrando beneficios clinicos significativos e se mostrando como grandes e

acessiveis aliados na imunoterapia de pacientes oncologicos.



1. INTRODUCAO

Durante as ultimas décadas diversas novas abordagens estdo sendo exploradas quando
se fala de combate ao cancer e novos tipos de terapia tém emergido no mercado, alternativas a
guimioterapia tradicional. O avanco da biologia molecular facilitou a busca por tratamentos cada
vez mais especificos e personalizados. Atualmente o cenario € de um amplo espaco de
possibilidades com o surgimento das terapias-alvo, hormonioterapias, imunoterapias e as
vacinas contra o cancer (YANG et al, 2014).

O termo “vacina” remete de modo muito natural para a prevencgao de doencas infecciosas,
mas pouco ainda se difundiu na sociedade sobre sua possibilidade de aplicacdo no tratamento
de doencas oncoldgicas. Assim como é feito com agentes virais, bacterianos ou parasitarios,
também ¢é possivel estimular o sistema imune a partir de células neoplasicas para o
desenvolvimento de atividade contra tumores (HALE et al, 2012). E comprovado que o sistema
imune tem um papel importante para bloquear a progressdo de céncer. Os linfécitos sao
responsaveis por reconhecer antigenos tumorais especificos, portanto a identificacdo desses
antigenos é um grande aliado para estimular as células de defesa a atacarem os alvos corretos
(COPIER et al, 2007).

Ao redor do mundo, diversas tecnologias vém sendo aplicadas no desenvolvimento de
vacinas contra o cancer, sao elas as vacinas celulares, peptidicas ou genéticas (DNA/RNA). Até
mesmo para um mesmo tipo de cancer, é possivel utilizar tecnologias diferentes (MANNAN,
2016). No entanto, atualmente apenas duas delas jA chegaram a serem aprovadas pelo FDA
para comercializacdo e administracdo em pacientes.

Uma delas, aprovada pelo FDA em 2010, € destinada ao tratamento de céancer de
prostata: Sipuleucel-T (Provenge). E composta pelas células dendriticas do proprio paciente, que
foram retiradas e modificadas para expressar uma proteina de superficie que reconhece
antigenos tumorais na pr@stata, no caso, a fosfatase acida prostatica PAP (THOMAS e
PRENDERGAST, 2016). A outra, aprovada pelo FDA em 2015, chama-se T-VEC e é usada no
tratamento de melanoma metastatico. Essa vacina, por sua vez, € composta por um virus herpes
tipo 1 geneticamente modificado, que infecta seletivamente as células tumorais e promove sua
lise. Além disso, o virus porta o gene que codifica o Fator estimulador de coldnias de granuldcitos
e macréfagos (GM-CSF) humano, fazendo com que ele seja expresso no local, recrutando
células brancas e ativando sua agéo citotdxica contra o tumor (FERRUCCI et al, 2021).

Além dessas, existe uma outra vacina aprovada em 2008 na Russia para o tratamento de

cancer renal, a Oncophage. Essa vacina é composta de um complexo proteico que une antigenos



derivado de tumor com proteinas de choque térmico, que sao imunogénicas. A ideia é que o
complexo, chamado HSPPC-96, ative a resposta linfocitéria especifica contra o tumor apos o
reconhecimento dos antigenos acoplados as proteinas de choque térmico. Essa técnica também
tem sido estudada para aplicagdo em melanoma (CAMARERO e RUIZ, 2012).

Segundo o Instituto de Pesquisa do Cancer, atualmente sdo mais de vinte antigenos
tumorais diferentes sendo explorados simultaneamente em milhares de ensaios clinicos para o
desenvolvimento de novas vacinas. E interessante observar que das Unicas trés vacinas
aprovadas ao redor do mundo, nenhuma delas é vacina de RNA ou DNA. Em contraste, muitas
das que estdo na fase de ensaios clinicos utilizaram essa tecnologia de desenvolvimento, como
por exemplo vacina de mRNA CV9103 para cancer de prostata (RAUSCH et al, 2014), vacina de
MRNA contra cancer de estdmago (CAFRI et al, 2020), vacina de mRNA MUCL1 contra cancer
de mama (LIU et al, 2018), etc.

As vacinas de acidos nucleicos se mostram como uma das melhores abordagens, pois
sdo simples, estaveis e seguras, além de serem bem toleradas pelos pacientes (YANG et al,
2014). As vacinas de RNA, especificamente, atuam bem para causar a diminuicdo de massa
tumoral e lise celular (MCNAMARA et al, 2015). No entanto, percebe-se dificuldades para que
elas finalizem suas fases de teste e sejam disponibilizadas no mercado.

Em paralelo, a pandemia de COVID-19 que teve inicio nos primeiros meses de 2020
gerou a urgéncia de uma corrida contra o tempo no desenvolvimento de vacinas, a Gnica maneira
de conter o agente coronavirus. Grande foi o empenho mundial de modo que as vacinas foram
desenvolvidas e aprovadas em tempo recorde, da producdo até os testes em foram menos de
16 semanas. Isso s foi possivel devido as tecnologias empregadas terem sido amplamente
testadas ha mais de 20 anos, mas ainda eram inéditas no mercado, uma vez que nunca havia
sido aprovado até entdo uma vacina de RNA para nenhuma patologia. Vale pontuar que o avango
tecnolégico quase que forgado vivido nos ultimos meses ndo tem impacto somente no que diz
respeito a pandemia, mas a toda ciéncia (AL KHAMES AGA et al, 2021).

Especialistas afirmam que as vacinas da COVID-19 desbloguearam uma nova era na
ciéncia no que diz respeito a imunoterapias. O imenso interesse pelas vacinas de &acidos
nucleicos pode mudar as perspectivas para seu uso em doengas oncolégicas. A tecnologia de
vacinas de RNA, principalmente, tende a ser a mais promissora em um futuro proximo, mesmo
gue ainda precise amadurecer quanto ao entendimento de sua imunogenicidade e seguranca
(CHAKRABORTY et al, 2021).



Por isso, o0 presente projeto busca avaliar todos 0s possiveis impactos que 0 avango
tecnologico proporcionado pela COVID-19 tenha no desenvolvimento de vacinas oncologicas,

analisando o cenario atual e entendendo as tendéncias futuras.

2. OBJETIVOS

¢ Identificar as maiores dificuldades que as vacinas contra o cancer enfrentam para
finalizarem os testes e serem aprovadas pelos 6rgdos de vigilancia;

o Entender as barreiras burocréticas, cientificas e sociais que as vacinas contra 0 SARS-
COV-2 quebraram em decorréncia a pandemia e como isso afetaria o cendrio das vacinas
oncoldgicas;

e Investigar a relagdo entre o cenario atual das vacinas oncoldgicas com as provaveis

mudancas que serdo observadas em um futuro préximo.

3. MATERIAIS E METODOS

¢ Revisdo bibliogréafica narrativa de artigos académicos encontrados na base PubMed que
envolvem o tema (vacinas, cancer, COVID-19);
o Andlise dissertativa dos ensaios clinicos em andamento para desenvolvimento de

vacinas oncoldgicas, usando a base de dados ClinicalTrials.gov.

4. RESULTADOS

Historicamente, a busca de imunoterapias como alternativas para o tratamento de
pacientes oncoldgicos esteve diretamente associada aos achados observados com relacao as
doencgas infecciosas. Diferente da imunoterapia passiva, que consiste na administracdo de
anticorpos antitumorais no paciente, a imunoterapia ativa (vacina) busca estimular a producdo
enddgena de anticorpos e células de defesa antitumorais no préprio organismo do paciente
(OLIVERA, 2008). Durante os ultimos 100 anos, as tentativas de desenvolvimento de vacinas
tumorais foram um espelho, ou uma tentativa de imitagcdo das tecnologias empregadas pelas
vacinas antivirais, no entanto, sem obter o mesmo sucesso (MCNEEL, 2018).

As diferengas iniciam ja na abordagem de cada uma. Ao contrario das vacinas contra
doencas infecciosas, que sdo desenvolvidas com o intuito de prevenir as doencas, as vacinas

contra 0 cancer ndo possuem a finalidade preventiva, mas sim terapéutica, embora existam



vacinas antivirais que indiretamente previnam alguns tipos de neoplasia, como a da HPV. Além
disso, é importante lembrar que enquanto os antigenos de agentes infecciosos costumam ser
completamente estranhos ao N0sso organismo, 0s antigenos tumorais séo proteinas endégenas
gue sofreram alteracdo e, desse modo, tendem a induzir uma resposta imune mais fraca
(THOMAS e PRENDERGAST, 2016).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (2022) no mercado mundial atual existem
diversos tipos de vacinas disponiveis para cerca de 25 doencas infecciosas diferentes, dentre
elas influenza, hepatites, difteria, tétano, HPV, cblera, febre amarela, tuberculose, rotavirus,
poliomielite, rubéola, etc. Por outro lado, as vacinas ja aprovadas pelo FDA para os tratamentos
oncoldgicos abrangem apenas duas doencas, o cancer de prostata (Provenge) e o melanoma
metastatico (T-VEC).

Em paralelo, atualmente existem em torno de 600 ensaios clinicos diferentes de vacinas
oncoldgicas em andamento ao redor do mundo (em torno de 380 nos Estados Unidos, 202 na
Europa Ocidental, 8 no Brasil e 75 na China) e sendo em torno de 150 desses na fase 3, segundo
a base de dados clinicaltrials.gov. Todavia, estes ensaios ndo se tratam de 660 diferentes
vacinas criadas, mas sim de inUmeras tentativas de melhorar a eficicia terapéutica daquelas que
falharam em testes anteriores — através de utilizacdo de novos alvos tumorais e combinacdes de
outras abordagens terapéuticas (DEMARIA e BILUSIC, 2019).

4.1 Tipos de vacinas em desenvolvimento

Historicamente, as primeiras tentativas de desenvolvimento de vacinas antitumorais vém
dos promissores achados das primeiras vacinas contra doencas infecciosas, que utilizavam o
patégeno inativado para estimular o sistema imune, gerar resposta imunolégica e
consequentemente prevenir o organismo de uma possivel infeccdo daquele mesmo agente vivo.
As tentativas no campo oncolégico seguiam o mesmo racional, embora os resultados ndo tenham
sido tdo positivos quanto. Por alguma razao, inocular células tumorais inativadas do préprio
paciente ou similares em seu organismo ndo provocava uma imunidade relevante o suficiente
para melhorar o prognéstico da doenga (MCNEEL, 2018).

Mais tarde, novos achados quanto as vacinas antivirais e antibacterianas novamente
conduziram a uma série de tentativas de replicagbes na imunoterapia do cancer. As vacinas
contra a hepatite B tém grande influéncia nisso. Observou-se que um antigeno de superficie do
virus da hepatite B, denominado HBsAg, tinha um papel relevante na resposta imune provocada

contra o virus. A partir disso, vacinas recombinantes foram desenhadas de modo a expressar o


http://clinicaltrials.gov/

HBsAg como alvo e gerar uma resposta imune eficaz sem precisar usar o virus de forma inteira
(KRUGMAN, 1975).

Desde entdo, iniciou-se a corrida pela descoberta de antigenos tumorais com a finalidade
de utiliza-los como alvo, algo que se perpetua até hoje. Os ensaios clinicos de vacinas
antitumorais atuais geralmente envolvem dois tipos de alvos terapéuticos: antigenos especificos
de tumor (TSAs) e antigenos associados ao tumor (TAAs), sendo este Ultimo referente a
moléculas que também podem ser encontradas, mesmo que em menor nivel, nas células
saudaveis (DEMARIA e BILUSIC, 2019).

Estes fatores abriram as portas para que se estabelecesse um critério de medida da
eficacia de uma vacina oncolégica: a capacidade de um antigeno especifico de gerar imunidade.
(MCNEEL, 2018). Existem também outras variaveis importantes que impactam nos resultados
finais dos ensaios clinicos, como as plataformas de entrega e adjuvantes utilizados.

A plataforma corresponde a maneira que o antigeno sera inserido no organismo, podendo
ser de forma direta, com os proprios peptideos/proteinas purificadas; ou indireta, através de
células do proprio paciente modificadas ou de cédigos genéticos, para que o antigeno de
interesse seja expresso de maneira endégena (MORSE et al, 2021).

A Tabela 1 a seguir mostra as trés plataformas utilizadas para o desenvolvimento de
vacinas antitumorais e os numeros dos ensaios clinicos realizados no mundo nos ultimos 30

anos, disponiveis na base de dados clinicaltrials.gov.

Tabela 1. Status dos Ensaios Clinicos em qualquer fase realizados nos ultimos 30 anos, de acordo com a

plataforma da vacina.

. . Ensaios Ensaios Ensaios
Plataforma Mecanismo de Ac&o clinicos em clinicos clinicos Total
andamento completos interrompidos
Apo6s a administracéo de uma
proteina ou peptideo expressado em
células tumorais (TSA ou TAA), as
Proteina/peptideo células apresentadoras de antigeno Fase l/ll: 4 Fase I/ll: 287 Fase I/ll: 63 419
(APCs) apresentardo o complexo
peptidico com moléculas Antigeno Fase IlI: 53 Fase lll: 11 Fase lll: 1

Leucocitario Humano (HLA) para
reconhecimento das células T e
inducéo de resposta imune
especifica.
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ApOs retirar células tumorais do
proprio paciente, elas séo clonadas
para que expressem os antigenos

Células tumorais de interesse e inativadas,
tumorais/células sendo administradas novamente no Fase I/ll: 355 Fase I/ll: 706 Fase l/ll: 173 1385
dendriticas paciente, induzindo a resposta imune.
Células dendriticas (DCs) também Fase IlI: 53 Fase IlI: 78 Fase Ill: 20

tém sido amplamente utilizadas, pois
sédo de facil manipulagéo genética e
ativam a cascata imunoldgica.

A molécula de DNA ou RNA
cadificando o antigeno tumoral de
interesse pode ser administrada com

DNA/RNA/vetor adjuvantes ou através de um vetor Fase I/ll: 86 Fase I/ll: 92 Fase I/ll: 27 257
viral viral. Uma vez no organismo, adentra
as células e estas passam a Fase llI: 42 Fase IlI: 10 Fase lll: 0

expressar o TSA/TAA codificado na
superficie celular, ativando o sistema
imune.

Fonte: Nimeros retirados da base de dados clinicaltrials.gov em setembro de 2022.

Mesmo através de diferentes mecanismos, cada plataforma de entrega dos TAAS ou
TSAs no organismo tem a mesma funcao: induzir a ativagcao da cascata imunoldgica do paciente.
Isso se d& através da via tradicional, em que as células apresentadoras de antigeno (APCs)
reconhecem de maneira inata, apresentam aos linfocitos T CD4+ e estes recrutam os linfcitos
citotoxicos T CD8+, como nos mostra 0 esquema apresentado na Figura 1 (MELIEF et al, 2015).

Em modelos animais, vacinas antitumorais geralmente se mostraram capazes de
provocar uma resposta imunoldgica eficaz, como por exemplo uma vacina celular expressando
a proteina HER-2 que, junto com alguns adjuvantes, foi capaz de inibir a metastase de tumor no
pulmé&o em 90% em camundongos (NANNI et al, 2007). Quando chegam para as fases clinicas,
0s estudos de fase 2 em sua maioria demonstram-se muito promissores, no entanto, na fase 3,
a imunogenicidade obtida ndo costuma ser significativamente diferente em relagcao aos pacientes
do grupo controle, que receberam placebo (HALE, 2012).

Os ensaios clinicos, em sua maioria, séo realizados com pacientes em estagio avancado
ou com formas agressivas da doenca. Isso ocorre porque o principal parametro para analisar a
eficacia da vacina consiste no aumento do tempo de sobrevida dos pacientes oncol6gicos em
relagdo ao grupo controle, dado conhecido como Sobrevida Geral. Ha maior facilidade e leva-se
menos tempo para obter esse tipo de dado com pacientes em estagio mais avancado da doenca
do que em pacientes nos estagios iniciais (CAMARERO e RUIZ, 2012).

Em sua dissertacdo, Hale et al (2012) acredita ser esperar muito que as vacinas
oncoldgicas serdo capazes de eliminar totalmente grandes tumores sélidos e bem estabelecidos.
Tumores apresentam uma grande complexidade quimica, por isso a escolha de bons alvos

terapéuticos € essencial. Eles desenvolveram diversos mecanismos de escape do sistema
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imune, como por exemplo o downregulation do HLA e a perda de antigenos de superficie.
Conforme as pesquisas avangcam no que diz respeito a relagdo do cancer com o sistema imune,
mais facil € encontrar solugdes para favorecer o sucesso das imunoterapias ativas. Desse modo,
muitos ensaios clinicos adotaram a estratégia de utilizar imunoadjuvantes para conseguir
contornar esses efeitos (OLIVERA, 2008).
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Figura 1. Esquema Geral da ativagédo da resposta imune para qualquer tipo de vacina a ser
utilizada. IDO: Indoleamina 2,3-dioxigenase; MDSC: células mieloides supressoras; Treg:

células T reguladoras.
Fonte: MELIEF et al, 2015.

Outros ensaios clinicos se baseiam na combinac¢do com outras formas de terapia contra
0 cancer, como por exemplo apds a remocdao cirtrgica de algum tumor ou apds ressecamento
por radioterapia ou quimioterapia. Nesses casos, o parametro de avaliacdo da eficacia da vacina
€ 0 tempo em que o paciente tratado fica sem a recidiva da doenca em relacao aos pacientes do
grupo controle, fator nomeado Sobrevida Livre de Doenca (PEOPLES et al, 2008).

Alguns testes também tém sido realizados em pacientes nos estagios iniciais da doenca,
tendo como parametro de avaliacdo a Sobrevida Livre de Progresséo, tempo em que 0 paciente
vive com a doenga sem que ela avance. Mesmo com parametros secundarios sendo utilizados,
o dado de maior relevancia segue sendo a Sobrevida Geral (CAMARERO e RUIZ, 2012).
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Além dos fatores relacionados diretamente ao céancer, como citamos acima,
pesquisadores apontam diversas outras hipoteses relacionadas aos tipos de vacina empregados
para ajudar a explicar o predominante e constante fracasso das vacinas antitumorais em ensaios

clinicos. A Tabela 2 a seguir compila as mais frequentes hipdteses levantadas.

Tabela 2. Hipdteses levantadas por pesquisadores sobre os fracassos dos ensaios clinicos de fase 3

em relacéo ao tipo de plataforma usada na vacina.

TIPO DA VACINA HIPOTESES

Peptideos com menos de 15 aminoacidos nédo sao apresentados durante muito
Peptideo/proteina tempo aos linfocitos T pelas células dendriticas e as proteinas completas também
ndo sdo apresentadas de forma e eficaz. (MORSE et al, 2021).

O numero de células suficiente para provocar uma resposta imune eficaz é dificil de
Células tumorais se obter e existe também o fator que essas células ndo possuem apenas um
autélogas ou CDs antigeno, e a resposta imune pode ficar diluida em alvos de nao-interesse.
(IGARASHI E SASADA, 2020).

Enquanto o DNA néo se espalha facilmente para todas as células in vivo, sendo
pouco imunogénico (YANG et al, 2014), RNAs se espalham facilmente, mas sofrem
degradacdo rapida. Os vetores virais sdo imunogénicos, mas uma vez neutralizados
pelo sistema imune, ndo fazem mais efeito em uma segunda dose da vacina
(HOLLINGSWORTH e JANSEN, 2019). De modo geral, APCs n&o reconhecem
antigenos expressados nas proprias células tao rapidamente.

DNA/RNA/vetor viral

Fonte: MORSE et al, 2021; IGARASHI e SASADA, 2020; HOLLINGSWORTH e JANSEN, 2019.

De modo geral, apenas inducéo de células T especificas contra o antigeno de interesse
nao é suficiente para determinar a eficacia das vacinas. Fatores como nimero de células T
ativadas e afinidade com o antigeno sédo o que impactam verdadeiramente os resultados dos
ensaios clinicos (HOLLINGSWORTH e JANSEN, 2019).

Alguns autores também reforcam que a abordagem de um Unico alvo antigénico é falha,
devido a capacidade do tumor de diminuir a expresséo deles ou devido ao fato de que ndo existe
um Udnico antigeno relevante em suas células. Tumores sélidos quanto mais progridem mais
heterogéneos ficam, por isso o uso das vacinas com um Unico alvo ou como monoterapia sao

consideradas um sonho quase inalcangavel (COPIER et al, 2007).

4.2 O papel dos adjuvantes

Para superar os desafios encontrados diante dos varios aspectos abordados
anteriormente, o uso de adjuvantes tem se mostrado como a melhor estratégia e esta sendo
cada vez mais explorada nos ensaios clinicos (MELIEF et al, 2015). Sozinhos, TAAs e TSAs se

mostram fracos para induzir a resposta imune adaptativa. Os adjuvantes tém como objetivo
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melhorar o recrutamento do linfécito T CD8+ para a regido tumoral, seja atraindo e ativando mais
células dendriticas para realizar a apresentacdo do antigeno, bloqueando mecanismos de
escape dos tumores ou evitando a morte celular de linfocitos (PASTON et al, 2021).

Os adjuvantes sdo considerados melhores conforme a sua capacidade de induzir as
sinaliza¢fes intracelulares necesséarias para promover uma resposta imune mais ampla e de
gualidade. As combinacdes de mais de um adjuvante com efeitos sinérgicos ou complementares
também vém sendo testadas, sendo uma estratégia fortemente promissora (BOWEN et al, 2018).

Em 1996, Leach et al descreveu a funcéo importante de moléculas imunorreguladoras
como o CTLA-4 e o PD-1. A ativacdo crescente de linfocitos T faz com que a producédo dessas
moléculas aumente, com o intuito de evitar uma ativagdo exacerbada de células citotoxicas
circulantes e consequentemente um efeito autoimune indesejado. O desenvolvimento de
inibidores para o CTLA-4, PD-1 e entre outros imunocheckpoints abriu portas para a imunoterapia
de diversas doencas, evitando a morte celular de T CD8+ e aumentando sua atividade
imunolégica. Esses inibidores também estdo sendo utilizados em ensaios clinicos como
adjuvantes (IGARASHI e SASADA, 2020, YUAN et al, 2011).

Um bom adjuvante deve garantir ndo somente o aumento de células T circulantes nos
arredores do tumor, mas também garantir a estabilidade na sinalizagdo das APCs para o linfécito
T CD4+, com propriedades agonistas aos coestimuladores ligantes dos receptores de fatores de
necrose tumoral (TNF) nos linfécitos ou com capacidade de promover expansao clonal do T
CD8+, como a Interleucina-2 (IL-2) (BOWEN et al, 2018).

Um dos adjuvantes mais promissores e utilizados nas pesquisas atuais € o Fator
Estimulador de Colénias de Granuldcitos e Macrofagos (GM-CSF). Esse fator demonstrou ser
capaz de recrutar ainda mais células dendriticas no sitio da injecdo nos ensaios pré-clinicos,
embora nos ensaios de fase 3 ainda sejam poucas as evidéncias de melhoria clinica (PASTON
et al, 2021). Um exemplo disso sdo os testes com a vacina GVAX: nesta vacina, produzida de
células tumorais do paciente de qualquer tipo de cancer sao modificadas para secretar GM-CSF-.
Para cancer de pulmao de células ndo pequenas, 0s ensaios até a fase 2 mostraram que quanto
maior a secre¢do do estimulador, melhor o prognéstico dos pacientes. No entanto, 0s ensaios de

fase 3 ndo demonstraram o mesmo sucesso (NEMUNAITIS et al, 2006).

4.3 Ensaios clinicos de vacinas peptidicas
Até o momento e segundo a base de dados clinicaltrials.gov, cerca de 12 ensaios clinicos
de fase 3 foram finalizados com vacinas de proteina ou peptideos de diversas formas:

halogénicos, aut6logos, sintéticos ou até complexados. Todos tiveram resultados falhos, e alguns
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foram suspensos antes de serem terminados. A maioria desses ensaios foi realizada com um
Unico peptideo, e grande incognita para explicar a falta de sucesso é se esse peptideo é de fato
o melhor antigeno para o cancer de interesse ou ndo (PASTON et al, 2021).

Janssen et al (2003), em um estudo publicado na Nature, descobriu que o papel dos
linfécitos T CD4+ na inducdo da memdéria imunolégica em linfécitos T CD8+ era essencial. A
molécula de HLA exerce funcdo importante nesse processo. No entanto, muitas vacinas
peptidicas sdo construidas como ligantes de HLA-A2, halotipo que apenas uma parcela das
pessoas expressa. Isso prejudica a apresentacao linfocitaria do TAAS nas pessoas que nao
expressam HLA-A2 (MELIEF et al, 2015).

Uma vacina com o peptideo caracteristico de pacientes de cancer de pulmao de células
nao pequenas, o MUC-1 (Tecemotide), foi testada em grupos de paciente no estagio 3 da
doenca, apos a quimioterapia e concomitante com a quimioterapia. Para os pacientes tratados,
a Sobrevida Geral foi de 25,6 meses, enquanto para o grupo placebo foi 22,3. Observou-se que
a diferenca foi maior entre os pacientes que estavam recebendo a quimioterapia junto com a
vacina do que os grupos que receberam quimioterapia prévia, mas estatisticamente a diferenca
nao foi considerada significativa (BUTTS et al, 2014).

Proteinas recombinantes tém sido amplamente testadas, uma vez que sua producgéo é
mais rapida e pode ser feita em larga escala. A vacina GSK2132231A, feita da proteina especifica
de melanoma avancado MAGE-A3 junto com o estimulador GM-CSF, € um desses casos.
Infelizmente, proteinas recombinantes sdo mais dificeis de serem apresentadas ao linfécito T
CD4+ por sua baixa afinidade com o HLA. Nesse caso, os resultados de fase 2 pareciam
promissores, mas 0s ensaios clinicos de fase 3 mostraram que nédo houve diferenca na Sobrevida
Livre de Doenca, ambos o grupo controle e grupo tratado com 11 meses (DRENO et al, 2018).

Nos ensaios clinicos mais recentes, tem-se explorado o uso de nanoparticulas para
aumentar a entrega da proteina diretamente nas APCs, através do estudo de mecanismos fisico-
guimicos e afinidade molecular, permitindo com que a resposta imunol6gica seja mais garantida

e a vacina mais eficaz (BOWEN et al, 2018).

4.4 Ensaios clinicos de vacinas celulares

As vacinas celulares podem ser feitas com células tumorais proprias do paciente ou néo,
e sua maior vantagem consiste no fato de que ndo € necessério identificar o antigeno que sera
alvo do sistema imune. Todavia, células dendriticas também tém sido utilizadas nos ensaios mais
recentes. Nesse caso, elas sao transfectadas para expressar o antigeno de interesse e acabam

sendo mais seguras por ndo possuirem outros antigenos para confundir o sistema imunolégico,
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e torna-se possivel avaliar especificamente a imunogenicidade do alvo escolhido
(HOLLINGSWORTH e JANSEN, 2019).

Com relagdo ao primeiro caso, o exemplo da GVAX citado anteriormente € um dos
ensaios mais conhecidos. Um exemplo de vacina de célula dendritica € a Rocapuldencel-T
(antigeno AGS-003) para carcinoma renal metastatico. A vacina foi dada juntamente com a
terapia convencional para o grupo tratado, e apenas a terapia convencional foi dada ao grupo
controle. Surpreendentemente, a média de Sobrevida Geral no grupo controle foi maior do que
a do grupo tratado com a vacina (32,4 meses vs. 27,7 meses). A hipétese levantada pelos
pesquisadores para explicar esse dado foi a possibilidade da vacina retardar o efeito do

tratamento convencional (FINGLIN et al, 2020).

4.5 Ensaios clinicos de vacinas de DNA/RNA

As vacinas antitumorais de material genético séo o enfoque da presente revisdo, uma vez
gue sao estas as mais influenciadas pela tecnologia explorada contra a COVID-19. Melief et al
(2015) acredita que as vacinas de DNA/RNA e peptidicas constituem o modelo 6timo de
desenvolvimento de vacinas oncoldgicas, pois atendem 0s principais critérios necessarios para
0 sucesso delas: induzir ambas as respostas T CD4+ e T CD8+ com a mesma poténcia, através
da sinalizacédo celular e da ativacdo da resposta imune inata comuns aos acidos nucleicos.

Os acidos nucleicos podem ser programados para atuar simultaneamente como antigeno
e adjuvante, embora atualmente essa vantagem tenha sido pouco explorada e pouco
compreendida. Além disso, os plasmideos vetoriais para carregar o codigo do antigeno de
interesse ainda podem codificar epitopos especificos para as células apresentadoras de antigeno
(PASTON et al, 2021).

A vantagem do uso de RNAs em relagcédo as de DNAs estd no fato de que o RNA fica
apenas no citoplasma, ndo se incorpora no genoma e por isso previne mutacdes carcinogénicas.
Esse mesmo fator faz com que as chances de eventos adversos sejam ainda menores, porque
faz das moléculas mais vulneraveis a degradagéo (IGARASHI e SASADA, 2020).

Com relagéo ao uso de vetores virais, sua vantagem consistiria em melhorar a penetragéo
celular dos materiais genéticos carregados. Todavia, a resposta imune inata reconhece o vetor
e 0 neutraliza, fazendo com que uma segunda dose da vacina acabe destruindo o virus antes
gue ele cause seu efeito. Nesses casos, sugere-se que a segunda dose seja utilizando um vetor
diferente para veicular a molécula de DNA/RNA (HOLLINGSWORTH e JANSEN, 2019).
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Segundo a base de dados clinicaltrials.gov, até 0 momento apenas 10 ensaios clinicos
de fase 3 foram finalizados com vacinas de material genético, sem apresentar beneficio clinico
apesar dos ensaios pré-clinicos detectarem linfocitos especificos ao antigeno alvo.

Uma das primeiras vacinas de vetor viral a ser testada foi a PROSTVAC-VF/Tricom. Esse
vetor carrega o gene para o PSA, antigeno de cancer de prostata. Na fase 2 dos ensaios clinicos,
as pessoas tratadas tiveram 10 meses a mais de Sobrevida Geral que o grupo controle, mas o
resultado néo se repetiu na fase 3 e o estudo néo foi finalizado (KANTOFF, 2016).

Para o cancer de mama triplo negativo, um dos tumores mais agressivos e com pior
prognéstico, testes de uma vacina de mRNA se mostraram promissores. Encapsulado em uma
nanoparticula lipidica e associado ao anti-CTLA-4, o RNA que codifica 0 MUCL1 teve sucesso nos
ensaios pré-clinicos, realizado em camundongos. O grupo dos tratados com a vacina teve maior
reducéo do cancer de mama do que o grupo controle. Ensaios clinicos em humanos ainda estdo
em andamento (LIU et al, 2018).

Em ensaios clinicos de fase 1 e 2, pacientes de cancer gastrointestinal foram tratados
com RNA mensageiro, uma sequéncia que compunha varios antigenos expressados do cancer.
Além disso o precursor de HLA-1 também foi utilizado nos ensaios. Novamente, respostas
clinicas nao foram detectadas, embora fosse possivel detectar linfocitos T CD4+ e T CD8+
especificos para os antigenos da vacina (CAFRI et al, 2020).

4.6 Aprovagao de vacinas para o mercado

Para qualquer produto farmacolégico, bioldgico ou medicinal, os critérios em relacéo a
regulamentacéo sdo sempre em vista de garantir trés pontos principais: qualidade, seguranca e
eficacia (CAMARERO e RUIZ, 2012). Para chegar a uma aprovacao de mercado, todas as fases
dos testes passaram previamente pelas diretrizes e paradmetros estabelecidos pelo 6rgao
responsavel de cada pais, como o FDA, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), e 0
European Medicine Agency (EMA), desde a fase pré-clinica até a fase 3 (CASADEI et al, 2005).

De modo geral, é necessario que a vacina ou qualquer outro produto farmacoldgico
apresente um risco-beneficio clinico positivo ao paciente para ser aprovado. E mesmo apés a
autorizacdo, deve-se garantir que esse risco-beneficio se mantenha, através do constante
monitoramento e coleta de dados de seguranca como o aparecimento de eventos adversos. Para
produtos de material genético, o FDA recomenda no minimo 15 anos de acompanhamento aos
pacientes que fizeram uso da vacina (HEELAN, 2015).

Como ja apresentado, as vacinas antitumorais abrangem cada vez mais uma

multiplicidade de produtos biol6gicos envolvidos no seu desenvolvimento e composicao (desde
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material genético, virus recombinantes, células autélogas, peptideos, fatores estimulantes,
citocinas, etc). Por isso, seu processo de aprovacao sera naturalmente mais longo. E necessario
avaliar as diretrizes especificas de cada produto envolvido além dos critérios gerais de aprovacao
da vacina (CASADEI et al, 2005; IGARASHI e SASADA, 2020).

e Qualidade: para determinacdo da qualidade, € essencial a apresentacdo de
informacBes como pureza, poténcia, esterilidade e estabilidade do produto
(CAMARERO e RUIZ, 2012).

e Seguranca: a fase pré-clinica, 1 e 2 sdo determinantes para avaliar aspectos de
seguranca do produto como toxicidade e dosagem ideal. Quando ndo ha modelo
animal que se adeque as necessidades do produto em teste, a fase clinica 1 deve
ser utilizada com este intuito. (SERABIAN e PILARO, 1999).

e Eficacia: comeca a ser avaliada na fase 2, buscando o intervalo de tempo ideal
entre as doses, e se concretiza nos estudos de fase 3, visando aprovacdo no
mercado. Nao adianta somente ter evidéncias de atividade biologica, é necessario
beneficio clinico evidente (CASADEI et al, 2005).

E impossivel que haja diretrizes e regulamentacéo prontas para todos os tipos de
imunoterapia que vém crescendo nas pesquisas, porque a tecnologia vem evoluindo muito rapido
e as diretrizes sao criadas com base nos modelos precedentes. Quando ndo ha um precedente,
elas precisam ser desenvolvidas do zero (HEELAN, 2015).

Para vacinas de peptideos/proteinas, esses critérios sdo mais simples de serem
identificados e avaliados. Preocupa-se mais com a avaliagdo dos seus adjuvantes do que com
0s proprios peptideos. Os maiores desafios hoje em dia estdo concentrados nas vacinas
celulares e genéticas (HEELAN, 2015). Além de protocolos de producéo e controle de qualidade,

o FDA tem algumas recomendacdes especificas para cada etapa de testes dessas vacinas.

4.6.1 Aprovacéo de Vacinas Celulares

Determinar aspectos de segurancga e eficacia € um enorme desafio para esse tipo de
vacina, em decorréncia da dificuldade de padronizagéo de seus processos de desenvolvimento.
Para que os resultados de eficacia de qualquer vacina sejam consistentes, é necessario que
todas as suas etapas de fabricacdo estejam sob controle e que haja replicabilidade, o que se
torna complicado quando a prépria matéria-prima é algo que varia de paciente para paciente.
Quando nao séo utilizadas células autdlogas, é mais simples de estabelecer meios de diminuir

as variacfes no processo de fabricacdo (COPIER et al, 2007).
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No entanto, seja com células autélogas ou halogénicas, ndo é simples medir a atividade
biol6gica desses produtos baseadas em suas propriedades, pois elas sdo complexas e, as vezes,
indefinidas. A melhor maneira de o fazé-lo é medir a cada lote e nas primeiras fases dos ensaios
(CAMARERO e RUIZ, 2012).

Casadei et al (2005) cita algumas das diretrizes que o FDA exige para a aprovacéo dos
ensaios clinicos dessas vacinas:

o Demonstracdo da reprodutibilidade de cada lote, evitando a0 maximo a
variabilidade do produto final;

e Padroniza¢éo do procedimento de isolamento, cultura e expansao celular;

e |dentificacdo do maximo de antigenos relevantes possiveis nas células;

¢ Quantificacdo e justificativa de células contaminantes;

e Controle microbiolégico em cada etapa.

4.6.2 Aprovacdo de Vacinas Genéticas

No caso de vacinas de DNA e RNA, sejam elas com a molécula isolada ou inserida em
algum vetor viral, todos 0s aspectos citados anteriormente também se aplicam, e ainda € incluida
a necessidade de diretrizes que visam controlar e garantir a integridade dos &cidos nucleicos
utilizados nas vacinas (HINZ et al, 2016).

As vacinas de material genético, em especial as de DNA, ja foram apontadas em estudos
anteriores como extretamente seguras. Em muitos ensaios clinicos, principalmente nos de
vacinas contra HIV-1, os plasmideos de DNA foram bem tolerados, ndo apresentaram toxicidade
sistémica e ndo houve producgéo de anticorpos contra eles. Deste modo, as diretrizes do FDA e
dos 6rgados de outros paises focam mais nos dados de eficacia para a aprovacao de mercado
dessas vacinas; e ana avaliagdo de segurancga dos adjuvantes (YANG et al, 2014).

Essas vacinas também possuem um rapido tempo de producédo, sendo as de RNA com
tempo recorde. Estudos mostram que elas podem ser desenvolvidas em semanas, pois as
etapas sao poucas, simples, de facil padronizacéo e controle (HINZ et al, 2016).

Casadei et al (2005) também cita algumas das exigéncias do FDA exige para a aprovacao
dos ensaios clinicos dessas vacinas:

e Genes com menos de 40 pares de base devem ser inteiramente sequenciados
antes da fase clinica;

e Genes com mais de 40 pares de base devem ter as sequéncias inseridas, regides
reguladoras e regides de toxicidade sequenciadas antes da fase clinica;

e Determinagdo do nivel e tempo de duracéo da expressao do antigeno in vivo;
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o Realizacdo dos testes de biodistribuicdo e potencial de toxicidade antes da fase
clinica, a ndo ser que ja existam extensos estudos em relagdo ao vetor sendo

utilizado.

4.6.3 Sipuleucel-T (Provenge): Aprovacao de vacina contra cancer de préstata

A vacina Sipuleucel-T foi a primeira vacina aprovada pelo FDA em 2010, nos EUA, e
posteriormente na Europa. Ela consiste em uma vacina celular para pacientes com cancer de
préstata, em que APCs autdlogas sao retiradas do sangue periférico do paciente e transfectadas
in vitro com o antigeno prostatico tumoral PAP. Nessa vacina, o antigeno tumoral foi fusionado
ao GM-CSF, fator estimulante das células da resposta imune inata (KANTOFF et al, 2010).

Esse tratamento € destinado a pacientes cujo cancer ja esta tdo avangcado que nao
responde mais aos tratamentos que visam abaixar a testosterona. Mesmo com baixos niveis de
andrégenos, o tumor continua avancando. Esses pacientes sdo denominados como pacientes
com cancer de prostata resistentes a castracdo (MELIEF et al, 2015).

Embora os resultados mostrem que o tempo de progressdo da doenca ndo diminuiu, a
Sobrevida Geral dos pacientes que fizeram o uso da vacina aumentou de uma média de 12,2
meses para 21,7 meses. Comparado as outras terapias existentes no mercado, como a
mitoxantrona, esse resultado confere a vacina uma vantagem de 3 meses de sobrevida
(KANTOFF et al, 2010).

A Sipuleucel-T foi categorizada como tratamento de nivel 1, ou seja, altamente
recomendado. Todavia, seu custo € alto e os beneficios ao paciente sdo limitados, o que gera
controvérsias sobre seu uso. Atualmente, ha diversos outros ensaios clinicos em andamento com
0 uso dessa vacina em combinagdo com outros tratamentos ja existentes (THOMAS e
PRENDERGAST, 2016).

4.6.4 T-VEC: Aprovacdo de vacina contra o melanoma metastéatico

A vacina T-VEC é uma vacina que usa do virus Herpes simples tipo 1, cuja acéo natural
constitui a lise celular das células da derme. Esse virus possui comportamento ideal para agdo
oncolitica em tumores nesta regido que n&o respondem mais aos outros tratamentos
convencionais, como 0 melanoma metastatico. Nessa vacina, o virus também sofreu modificacédo
genética para expressar o fator GM-CSF, com o intuito de atrair células dendriticas e aumentar
a acao imune na regido tumoral (ANDTBACKA et al, 2015).

Essa vacina possui um mecanismo de acdo diferente daqueles ja apresentados

anteriormente. Ela ndo carrega um antigeno tumoral especifico, mas € injetada diretamente no
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local do tumor e inicia sua agéo local através da lise. O rompimento das células tumorais causa
uma grande liberacdo de substancias antigénicas, gerando assim um efeito sistémico e atraindo
mais células imunes ao local (FERRUCCI et al, 2021).

Sendo administrada geralmente a cada duas semanas, os resultados observados nos
pacientes que fizeram o uso da vacina foram promissores diante dos resultados do grupo
controle, que por sua vez receberam apenas 0 GM-CSF. A Sobrevida Geral aumentou de 18,9
meses para 23,3 meses, mas 0 dado que mais determinou seu beneficio clinico e consequente
aprovacao pelo FDA foi a taxa de resposta duravel (DRR), definida pela proporcao de pacientes
gue apresentam continua e constante diminuicdo do tumor por no minimo 6 meses de
tratamento. No grupo controle, apenas 2,1% dos pacientes apresentaram resposta duravel,
enguanto nos pacientes que receberam a T-VEC a taxa foi de 16,3% (DEMARIA e BISULIC,
2019).

Estudos com a T-VEC seguem sendo realizados, e hoje em dia ha evidéncias de que o
mecanismo de agdo da vacina é capaz de induzir linfocitos T especificos ao melanoma (MORSE
et al, 2021). Apesar de estar disponivel em diversos paises, como Estados Unidos, Alemanha,
Franca, Reino Unido e outros, seu uso ainda ndo é disseminado devido a falta de programas de
acesso em contraste com o alto custo da vacina (FERRUCCI et al, 2021).

4.7 Vacinas contra COVID-19

Em dezembro de 2019, os primeiros casos do que viria a se tornar uma pandemia de
coronavirus comegaram a surgir na China. O virus SARS-COV-2 era o responséavel pelo
desencadear de uma sindrome respiratéria aguda grave que tiraria muitas vidas e teria impacto
na estrutura social e econémica a nivel mundial. A doencga foi chamada de COVID-19 e, em meio
a tantas incertezas, o mundo cientifico uniu esfor¢os para tentar compreendé-la e buscar meios
de combaté-la o mais rapido possivel (RAHMAN e ISLAM, 2021).

Na corrida por solugdes, entender a fisiopatologia desse virus e identificar alvos
terapéuticos era essencial. Em meio a tentativas de construgdo de novas moléculas,
reposicionamento de farmacos ja existentes no mercado e o desenvolvimento de vacinas, as
tltimas foram as que ganharam mais destaque. Geralmente, o tempo de desenvolvimento e
aprovacao de mercado de uma nova vacina dura em média de 10-15 anos. Todavia, a
concentracdo de esforco mundial no desenvolvimento das imunoterapias, juntamente com as
experiéncias prévia do universo académico com os virus SARS e MERS, o desenvolvimento de

plataformas de mRNA modificados e os avancos em tecnologia de nanoparticulas, geraram
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avancos no que diz respeito a velocidade de producao e inicio de testes clinicos, levando menos
de 16 semanas para que os testes em humanos se iniciassem (AL KHAMES AGA et al, 2021).

Em dezembro de 2020, o FDA aprovou as primeiras vacinas contra o coronavirus: Pfizer-
BioNTech COVID-19 e Moderna COVID-19. Nao somente o FDA, mas os 6rgaos reguladores de
diversos paises preveem a possibilidade de aprovacédo de mercado para vacinas com resultados
incompletos, principalmente resultados que se referem a dados de longo prazo. Isso acontece
em situacdes emergenciais, em que 0s beneficios para a saude publica sdo maiores que 0s
riscos oferecidos. Para isso acontecer, no minimo o risco-beneficio da vacina deve estar
claramente estabelecido e os dados faltantes devem ser apresentados no futuro (HINZ et al,
2016; SILVEIRA et al, 2020).

Hoje, segundo dados da OMS, sédo 11 as vacinas aprovadas em pelo menos 1 pais,
conforme apresentado na Tabela 3. Além disso, em seu ultimo relatério publicado em outubro de
2022, ha atualmente 172 vacinas em desenvolvimento contra a COVID-19 ja em fases de ensaios
clinicos, e 199 vacinas em fase pré-clinica. Dessas vacinas em fase clinica, 86 utilizam a
plataforma de acidos nucleicos em varias formas (DNA, RNA, vetor viral replicante, vetor viral
nao replicante, e vetor viral combinado com outros antigenos), o que corresponde a 50% dos
ensaios clinicos. Nenhuma vacina de DNA foi aprovada até o momento desta revisao.

As vacinas de &cido nucleico aprovadas para uso emergencial foram as primeiras vacinas
desse tipo de plataforma que conseguiram chegar ao mercado. O antigeno viral utilizado como
alvo dessas vacinas é a proteina Spike, proteina estrutural encontrada na superficie do
coronavirus (FIOLET et al, 2021).

Tabela 3. Vacinas contra COVID-19 aprovadas em pelo menos 1 pais.

PLATAFORMA Vacinas Aprovadas N:Tee;%:ioig?;s;s qwggsrgssreasm
Serum Institute of India
COVOVAX (Novavax 6
formulation)
Proteina (2 aprovacdes) 26
Nuvavax (Novaxovid) 40
Moderna (Spikevax) 88
RNA Pfizer/BioNTech Wi
o ) (Comirnaty)
Acido nucleico Cansino (Convideci 10 93
(6 aprovacses) anSino (Convidecia)
Vetor  Janssen J&J (Jcovden) 113
viral Oxford/Astrazeneca 149

(Vaxzevria)
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Serum Institute of India

Covishield 49
(Oxford/Astrazeneca
formulation)
Baharat Biotech
e tmat : 14
Virus inativado (Covaxin) 54
(3 aprovagdes) Sinopharm (Covilo) 93
Sinovac (CoronaVac) 56

Fonte: Organizagdo Mundial da Saude, 2022.

4.7.1 mRNA e os ultimos avancos nho uso em vacinas

As vacinas de RNA mensageiro sdo muito mais rapidas de serem produzidas do que as
vacinas de virus atenuado, pois séo feitas em um sistema enzimético livre de células, em uma
reacdo que dura muito menos tempo do que as vacinas convencionais. Seu mecanismo é o
mesmo descrito para as vacinas de RNA oncoldgicas, portanto sdo desenvolvidas sem
necessitar de complexos mecanismos celulares, além de serem mais baratas, mais flexiveis a
adaptacéo para o caso de variantes e mais seguras (VERBEKE et al, 2021).

Em comparacgdo com as vacinas de DNA, elas também sao preferiveis por garantir menos
riscos de seguranca ao paciente, uma vez que o0 RNA mensageiro ndo precisa interagir com o
genoma celular humano para expressar a proteina codificada. A molécula realiza sua fungao
diretamente do citoplasma, sem adentrar o nicleo. Outra vantagem dessa caracteristica € que a
duragdo da expresséo do antigeno nas vacinas de mRNA é menos duradoura do que quando
moléculas de DNA séo usadas, por serem degradadas facilmente. Enquanto as vacinas de DNA,
por sua vez, podem provocar meses de expressao antigénica e gerar um efeito negativo na
eficacia da vacina, levando ao desgaste dos linfécitos T (RAHMAN e ISLAM, 2021).

Todavia, ha dois grandes desafios presentes no desenvolvimento de qualquer vacina de
RNA que séo determinantes para sua eficacia: a tendéncia do RNA ser degradado pelas RNAses
do plasma sanguineo, e o reconhecimento das moléculas de RNA como estranhas antes que
elas adentrassem as células para expressar a proteina, o que geraria uma resposta imune inata
as moléculas. Impurezas presentes na vacina também podem gerar 0 mesmo efeito. A grande
novidade foi como os fabricantes das vacinas contra a COVID-19 conseguiram superar esses
desafios com o emprego de novas abordagens tecnoldgicas (PARK et al, 2021).

Os primeiros ensaios clinicos de fase 3 mostraram que para vacina da Pfizer/BioNTech,
a BNT162b2, a eficacia foi de 95% para a prevencédo de COVID-19 ap0s 2 doses da vacina em
pacientes maiores de 16 anos. Além disso, foi observado que a cada 10 casos severos da doenca
evidenciados no estudo, 9 eram de pacientes que fizeram uso de placebo (POLACK et al, 2020).

Para a vacina mRNA-1273, da Moderna, a eficacia foi de 94,1% apés 2 doses em pacientes
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maiores de 18 anos. Todos 0s casos severos observados foram de pacientes do grupo placebo
(BADEN et al, 2020).

Ambas as vacinas possuem racionais muito semelhantes no seu desenvolvimento, e
tiveram sucesso ao contornar os desafios mencionados anteriormente para garantir a eficacia.
Estudos prévios demonstram que para que o sistema imune nao reconheca o préprio RNA como
estranho, esse RNA sofre modificacbes em seus nucleotideos para que as células imunes
possam distingui-lo dos que n&o sao proprios. Por isso, uma boa estratégia para que o RNA
presente na vacina ndo cause reacdo imune inata antes de ser absorvido pelas células é inserir
sequéncias de nucleotideos também modificadas nos mesmos padrées (VERBEKE et al, 2021;
PARK et al, 2021).

Foi exatamente essa estratégia que a Pfizer/BioNTech e a Moderna adotaram. Suas
vacinas de RNA mensageiro codificantes para a proteina Spike tiveram as partes de dupla fita
removidas e os nucleotideos de uridina substituidos pela pseudouridina, um derivado que faz
com que os receptores inatos do sistema imune (Toll-like receptors - TLRs) ndo reconhegam a
molécula. Além disso, o RNA foi encapsulado por nanoparticulas lipidicas ionizaveis, que além
de estabilizar quimicamente a molécula também promovem a captacao endossomal através da
formacdao de ligacdes éster com os fosfolipidios da membrana plasmatica. A juncdo desses dois
fatores colaborou para que mais RNA penetrasse as células, mais proteina fosse expressa e a
eficacia da vacina garantida (PATEL et al, 2022).

As duas vacinas de vetores virais aprovadas e mais utilizadas mundialmente também
apresentam mecanismos semelhantes entre si. Ambas as vacinas AZD1222, da
Oxford/AstraZeneca, e Ad26.COV2.S, da Janssen (J&J), utilizam um adenovirus ndo replicante
como plataforma para entregar o RNA que codifica a proteina Spike para as células do paciente,
promovendo assim sua expressao enddgena. A diferenca entre elas € que para a da Janssen, 0
adenovirus usado é de humanos, e para a da Oxford/AstraZeneca, o adenovirus é de chimpanzé
(FORNI e MANTOVANI, 2021).

Os primeiros ensaios clinicos de fase 3 demonstraram que com uma Unica dose, apoés 28
dias de administragdo, a vacina da Janssen apresentava 66% de eficicia contra casos
moderados e 85% contra casos graves em pacientes acima de 18 anos (SADOFF et al, 2021).
J4 a vacina da Oxford/AstraZeneca, com duas doses, apresentou eficacia de 70,4% em
pacientes também maiores de 18 anos. Resultados também mostram que quando se administra
uma primeira dose baixa e uma segunda dose padrdo, a efichcia sobe para 90%. Esses

resultados ainda estdo sendo melhor analisados (VOYSEY et al, 2021).
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Os numeros obtidos excederam o minimo exigido pela aprovacao do FDA em situacdes
emergenciais, cuja eficacia minima deve ser de 50% na prevencao da infec¢cdo por COVID-19.
Embora outros tipos de vacinas também tenham atingido esse valor, os resultados de eficacia
ndo foram tdo expressivos quanto as das vacinas de acidos nucleicos. A CoronaVac, por
exemplo, é uma vacina de virus inativado que apresentou efichcia de 62,3% apos a
administracdo de duas doses em adultos acima de 18 anos (FIOLET et al, 2021).

Todas as vacinas aprovadas foram consideradas seguras, apresentando eventos
adversos comuns e nao-graves como fadiga, dor de cabeca, dor no corpo e febre (AL KHAMES
AGA et al, 2021). Os parametros de durabilidade de eficacia e seguranca a longo prazo nao séo
o foco da presente revisdo, no entanto, diversos estudos complementares ja estdo em

andamento com o objetivo de avaliar essas questdes.

4.7.2 Aceitacdo publica de novas tecnologias

Um estudo foi realizado nos Estados Unidos com a finalidade de avaliar a aceitacao
publica das vacinas contra COVID-19 em desenvolvimento ou ja no mercado. No mundo todo,
72% das pessoas se mostraram dispostas a tomar as vacinas caso elas fossem consideradas
seguras e eficazes, mas essa taxa varia muito com a cultura, a formacéo, a idade das pessoas,
dentre outros fatores. H4 uma certa resisténcia da popula¢éo em relacdo a tecnologias novas e
inovadoras, e muitos ndo confiam devido ao tempo curto em que as vacinas foram desenvolvidas
(YASMIN et al, 2021).

Kaplan e Milstein (2021) comprovaram em seu estudo que conforme a taxa de beneficio
das vacinas aumentavam, hipoteticamente, maior também era a aceitagdo das pessoas para
tomarem a primeira dose. O fator condicional determinante para que as vacinas fossem bem
aceitas era a ocorréncia de eventos adversos severos. Nos EUA, até o momento 80,5% da
populacdo tomou a primeira dose segundo a Our World in Data, e apenas 68,7% se vacinaram
completamente. No Brasil, 88,2% da populacdo tomou a primeira dose e 81,1% esta

completamente vacinado.

5. DISCUSSAO

Observar a correlagcdo histérica existente nos avangos das vacinas antivirais e seus
reflexos no desenvolvimento de vacinas antitumorais é essencial para compreender o patamar

em gue os estudos se encontram hoje, e consequentemente ter a capacidade de inferir como
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serd daqui para frente. Isso fica evidente conforme as andlises feitas por McNeel (2018),
principalmente no que é referente a revolucionaria descoberta dos antigenos especificos como
grandes potenciais indutores de resposta imunoldgica.

Por muitos anos, a principal tecnologia empregada nas vacinas antivirais era a do virus
inativado, e até hoje muitas vacinas de sucesso séo fabricadas da mesma forma. No entanto, a
descoberta dos chamados “alvos terapéuticos” pode ampliar a especificidade da resposta e
garantir ainda mais seguranca e eficacia, além de abranger novos virus que antes ndo tiveram
vacinas de sucesso, como o0 HIV. Essa nova perspectiva quando aplicada na corrida de
desenvolvimento de vacinas antitumorais foi um divisor de aguas, afinal, nenhuma terapia
oncoldgica tinha proposto um mecanismo téo especifico até entdo. Como demonstrado nesta
revisdo, indmeras vacinas antitumorais tiveram resultados positivos nos ensaios pré-clinicos,
chegando até mesmo a diminuir o tamanho de tumores em camundongos como nos mostrou,
por exemplo, Liu et al (2018) com cancer de mama triplo negativo.

Sabe-se que a escolha dos antigenos corretos é essencial para o sucesso de uma vacina,
no entanto, os resultados pré-clinicos mostram que alvos incorretos nao sdo os casos das
vacinas sendo testadas. Mesmo assim, quando se trata da fase clinica, o mesmo padrdo sempre
se repete. O sucesso dura até no maximo a fase 2 e, ap6s isso, apenas duas conseguiram atingir
o beneficio clinico em fase 3 suficiente para receberem aprovacdo de mercado (T-VEC e
Provenge).

Na Tabela 1, é simples de visualizar esses numeros. Seja qual for a plataforma utilizada,
dos ensaios clinicos finalizados nas fases | e Il, apenas 22,8% prosseguiram para ensaios de
fase Ill (seja em andamento ou finalizados). E de todos os 249 ensaios clinicos de fase |l
iniciados, apenas 2 demonstraram beneficio clinico significativo.

Embora o racional por de trds das vacinas antivirais e antitumorais sejam 0s mesmos,
comparar os diferentes resultados é incoerente. Virus sdo organismos menos complexos do que
tumores, com menos antigenos semelhantes aos préprios e mais imunogénicos. Além disso, é
importante lembrar que vacinas antivirais tém a finalidade de induzir a memaéria imunolégica mais
do que agdo citotoxica T CD8+ e sinalizacdo T CD4+, como é o caso das tumorais.

De forma geral, os resultados nos mostram que os desafios encontrados para 0 sucesso
dos ensaios clinicos em vacinas antitumorais tém mais relacdo com a complexidade existente no
microambiente tumoral do que com o mecanismo de acao das vacinas de fato. Além disso, o set
up dos ensaios clinicos também né&o favorece a visualizagdo de um beneficio clinico relevante,

uma vez que os pacientes selecionados estdo em sua maioria em fases avancadas da doenca,
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em que os tumores param de expressar antigenos e € mais dificil para que as células imunes
penetrem seu ambiente, conforme o estudo de Hale et al (2012) evidenciou.

Os adjuvantes tém exercido grande diferenca nos ensaios clinicos, o que possibilitou a
aprovacao da Sipuleucel-T (Provenge) apos o ensaio conduzido por Kantoff et al (2010). Todavia,
sozinhos ndo séo suficientes para fazer com que todas essas vacinas cheguem ao mercado,
visto que ja tém sido empregados ha algum tempo e o cenario permanece estagnado por uma
década. A vacina T-VEC, por sua vez, nao parte do principio de identificar um antigeno alvo do
tumor, e sim da acdo oncolitica do virus da herpes no local onde é administrado, sendo
considerada um caso especial e a parte.

Com relacdo as plataformas, Melief et al (2015) demonstraram que a vacina ideal
depende ndao somente de antigenos e adjuvantes, mas também de plataformas capazes de
induzir tanto T CD4+ quanto T CD8+ na mesma intensidade, como fazem as vacinas de
RNA/DNA.

Em contraste, uma vez que as vacinas de material genético sdo apontadas como as mais
promissoras pelos autores, € curioso que haja muito menos ensaios clinicos relacionados a elas
do que aos outros tipos de plataforma como demonstra a Tabela 1: 287 contra 1385 das vacinas
celulares e 419 das peptidicas. Uma vez que sdo vacinas mais faceis, rapidas e econémicas de
produzir, as razfes para esse baixo niumero podem estar relacionadas com questdes como a
falta de pesquisas pré-clinicas suficientes para melhor compreensdao dos mecanismos
enddgenos dos acidos nucleicos.

Do outro lado, na corrida das vacinas contra a COVID-19, foram as de RNA mensageiro
gue sairam em disparo, afinal, a velocidade de producao era considerada um fator importante no
periodo de emergéncia mundial. Com o tempo recorde de desenvolvimento, é inevitavel que
varios holofotes fiqguem direcionados ao mesmo local. Os impactos foram causados ndo somente
no que diz respeito a diminuicdo da mortalidade por coronavirus na sociedade, mas também
impactos tecnoldgicos, regulatérios e sociais, que podem se estender as imunoterapias de

diversas outras doengas, como também o cancer.

5.1 Impactos tecnologicos

Enquanto diversos autores, demonstrados na Tabela 2, reforcam que a dificuldade
desses tipos de vacina esté facil degradacéo do RNA antes te adentrar a célula do paciente, as
vacinas contra o COVID-19 propuseram uma tecnologia que visava melhor a entrega dessas
moléculas. Uma tecnologia reprodutivel, que podera ser utilizada por qualquer outra vacina de

RNA para diversas outras doengas com pouco custo.
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Patel et al (2022) mostrou que a tecnologia empregada pelas vacinas da Pfizer/BioNTech
e Moderna diminuiu a resposta inata das células imunes as moléculas e impediam sua destruicao
antes que realizassem sua acao citoplasmatica, através de mecanismos de engenharia genética
pouco explorados anteriormente. Se empregados da maneira correta nas vacinas de RNA para
tumores, é possivel utilizar da mesma técnica para melhorar a expressao de TAAS e TSAs nas
células do paciente e consequentemente uma ativacao eficaz da cascata imunolégica.

Além disso, a fabricacdo dessas vacinas nao exige o uso de um patdégeno infeccioso, o

gue diminui a quantidade de processos de purificacdo envolvidos.

5.2 Impactos regulatorios

Em sua tese, Heelan (2015) reforga que um unico precedente no mercado faz a diferenca
e abre muitas portas para a regulamentagéo e aprovacdo dessa classe de imunoterapias pelos
orgdos reguladores de cada pais. As vacinas contra COVID-19, principalmente as da
Pfizer/BioNTech e da Moderna, foram as primeiras vacinas de mRNA a chegarem no mercado,
por isso ja derrubaram inUmeras barreiras e obstaculos regulatérios relacionados as vacinas de
acidos nucleicos. O desenvolvimento prévio de diretrizes especificas, estabelecimento de
padronizacdes e protocolos prévios torna mais simples a aprovacdo de futuros candidatos
vacinais.

Além disso, a comunidade cientifica e as industrias farmacéuticas estdo mais alinhadas
a respeito das inovac6es promovidas pelas novas tecnologias em vacinas de acidos nucleicos.
Uma vez que a perspectiva de uso em outras doencas € promissora, parceiros publicos e
privados fazem sua parte para criar um ambiente regulatério mais favoravel no desenvolvimento

dessas vacinas.

5.3 Impactos sociais

Embora boa parte da populagdo tenha se mostrado resistente as novas tecnologia
empregada nas vacinas contra COVID-19, as taxas de vacinagdo atingiram o esperado ao redor
do mundo. Mesmo assim, muitas pessoas ainda se questionam sobre a velocidade com que
essas vacinas foram desenvolvidas, no entanto, a presente revisdo demonstra que a rapida
velocidade esteve relacionada com a tecnologia empregada e pesquisas anteriores, e ndo com
negligéncia da qualidade, seguranca e eficacia. Em uma futura aplicagdo como imunoterapia
oncoldgica, é possivel que as pessoas ja estejam habituadas com as novas tecnologias.

No entanto, a revisdo nos mostrou que existe um fator que impede com que pacientes de

melanoma metastatico e cancer de préstata utilizem as vacinas antitumorais ja aprovadas nos
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Estados Unidos. Esse fator € o preco dessas vacinas. Isso acontece porgue tanto a vacina T-
VEC e a Provenge séo fabricadas com tecnologia celular e possuem custo mais alto. J& as
vacinas de DNA/RNA, que néo utilizam organismos infecciosos na sua producao e envolvem
menos etapas de purificagdo, s&o menos custosas.

O destaque e enfoque que as vacinas contra COVID-19 deram para a tecnologia das
vacinas de acidos nucleicos devera aumentar o nimero de pesquisas e ensaios clinicos com
aplicacdo para tumores, e o futuro aumento desse tipo de vacina ho mercado podera favorecer
as populacbes com menos recursos financeiros a ter acesso a imunoterapias seguras e de

gualidade, em relacéo aos tratamentos de alto custo existentes para cancer atualmente.

6. CONCLUSAO

O avancgo tecnolégico promovido pela crise global de saude nos ultimos dois anos vai
reverberar em inUmeros outros campos de pesquisa clinica, principalmente nas imunoterapias.
Previamente a isso, a imunoterapia do cancer ja vem h& alguns anos se mostrando muito
promissora, principalmente para pacientes que ndo respondem as terapias convencionais. As
vacinas antitumorais, por sua vez, tém sido amplamente testadas e batalham para conseguir
mostrar beneficios clinicos significativos, uma vez que tumores sdo sistemas complexos,
heterogéneos e de dificil penetracao.

As vacinas de acidos nucleicos sdo consideradas as mais promissoras, por serem
seguras e eficazes, além de apresentar um custo de producdo mais baixo. Nenhuma vacina
desse tipo ja havia sido aprovada no mercado até a pandemia de COVID-19, que promoveu a
comercializacdo das vacinas de RNA mensageiro por laboratérios como Pfizer/BioNTech,
Moderna, Oxford/AstraZeneca e Janssen. Essas vacinas mostraram o potencial existente no
uso de acidos nucleicos como indutores da resposta e memoria imunoldgica, e abriram portas
para impulsionar o desenvolvimento de vacinas de RNA/DNA antitumorais.

Seus impactos séo, de forma geral, extremamente positivos. Historicamente, as vacinas
antitumorais se mostram como um reflexo dos avancgos das vacinas antivirais, e as perspectivas
futuras sdo que tanto no dmbito tecnoldgico, quanto regulatério e social, as tecnologias das
vacinas contra COVID-19 possam fornecer novas estratégias e alternativas, incentivar, permitir
e favorecer o desenvolvimento de vacinas de acidos nucleicos de qualidade, com beneficio

clinico e acessiveis aos pacientes oncolégicos.
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