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RESUMO 

 

CARDOSO, GS. Os impactos da tecnologia das vacinas contra COVID-19 no desenvolvimento de 

vacinas contra o câncer. 2022. no. f. Trabalho de Conclusão de Curso de Farmácia-Bioquímica – 

Faculdade de Ciências Farmacêuticas – Universidade de São Paulo, São Paulo, 2022. 

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

 

INTRODUÇÃO: Os grandes avanços da biologia molecular nas últimas décadas têm ampliado as 

possibilidades terapêuticas de diversos tipos de doenças, principalmente para o câncer, uma das doenças 

mais críticas da sociedade e responsável por milhares de mortes mundialmente. De modo alternativo à 

quimioterapia tradicional, atualmente é possível encontrar no mercado diversas novas tecnologias de 

tratamento: as terapias-alvo, hormonioterapias e imunoterapias. Dentro dessa última categoria, estão as 

vacinas contra o câncer. Ao contrário das vacinas contra doenças infecciosas, essas não têm como 

objetivo a prevenção do câncer, mas seu tratamento. No entanto, embora sejam estudadas há muitas 

décadas, a maioria delas ainda está na fase de ensaios clínicos, existindo apenas três já aprovadas por 

alguns países. Das vacinas que se encontram nas fases de teste, são diversas tecnologias empregadas: 

vacinas celulares, peptídicas ou de material genético (DNA/RNA). Em paralelo, os últimos dois anos 

moveram a comunidade científica à respeito do desenvolvimento de vacinas em decorrência da pandemia 

da COVID-19. A colaboração mundial e pesquisas previamente desenvolvidas promoveram um grande 

avanço tecnológico e vacinas com tecnologias inéditas no mercado foram produzidas em tempo recorde, 

com enfoque nas vacinas de RNA. Esses feitos, por sua vez, não têm impacto somente no que diz respeito 

à pandemia, mas à toda ciência. OBJETIVO: presente trabalho teve como objetivo principal investigar se 

há existência de uma correlação dos impactos tecnológicos das vacinas contra COVID-19 no 

desenvolvimento das vacinas oncológicas. MATERIAIS E MÉTODOS: revisão bibliográfica com artigos 

encontrados na plataforma PubMed e ensaios clínicos descritos no clinicaltrials.gov. RESULTADOS: Os 

resultados obtidos mostram que as vacinas antitumorais encontram muito mais desafios para demonstrar 

eficácia em ensaios clínicos do que as vacinas antivirais, tendo apenas duas aprovadas no mercado dos 

Estados Unidos, devido à complexidade biológica 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 avanço tecnológico ao introduzir pela primeira vez no mercado vacinas 

de RNA mensageiro, trazendo soluções tecnológicas para as desvantagens desse tipo de plataforma e 

promovendo respostas mais eficazes que os outros tipos de vacina. CONCLUSÃO: Os impactos dessas 

novas tecnologias foram considerados positivos nos âmbitos tecnológicos, regulatórios e sociais, e as 

perspectivas futuras são de que vacinas antitumorais de RNA/DNA ganhem cada vez mais melhorias, 

incentivo e espaço, demonstrando benefícios clínicos significativos e se mostrando como grandes e 

acessíveis aliados na imunoterapia de pacientes oncológicos. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

Durante as últimas décadas diversas novas abordagens estão sendo exploradas quando 

se fala de combate ao câncer e novos tipos de terapia têm emergido no mercado, alternativas à 

quimioterapia tradicional. O avanço da biologia molecular facilitou a busca por tratamentos cada 

vez mais específicos e personalizados. Atualmente o cenário é de um amplo espaço de 

possibilidades com o surgimento das terapias-alvo, hormonioterapias, imunoterapias e as 

vacinas contra o câncer (YANG et al, 2014). 

O termo “vacina” remete de modo muito natural para a prevenção de doenças infecciosas, 

mas pouco ainda se difundiu na sociedade sobre sua possibilidade de aplicação no tratamento 

de doenças oncológicas. Assim como é feito com agentes virais, bacterianos ou parasitários, 

também é possível estimular o sistema imune a partir de células neoplásicas para o 

desenvolvimento de atividade contra tumores (HALE et al, 2012). É comprovado que o sistema 

imune tem um papel importante para bloquear a progressão de câncer. Os linfócitos são 

responsáveis por reconhecer antígenos tumorais específicos, portanto a identificação desses 

antígenos 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 vêm sendo aplicadas no desenvolvimento de 

vacinas contra o câncer, são elas as vacinas celulares, peptídicas ou genéticas (DNA/RNA). Até 

mesmo para um mesmo tipo de câncer, é possível utilizar tecnologias diferentes (MANNAN, 

2016). No entanto, atualmente apenas duas delas já chegaram a serem aprovadas pelo FDA 

para comercialização e administração em pacientes. 

Uma delas, aprovada pelo FDA em 2010, é destinada ao tratamento de câncer de 

próstata: Sipuleucel-T (Provenge). É composta pelas células dendríticas do próprio paciente, que 

foram retiradas e modificadas para expressar uma proteína de superfície que reconhece 

antígenos tumorais na próstata, no caso, a fosfatase ácida prostática PAP (THOMAS e 

PRENDERGAST, 2016). A outra, aprovada pelo FDA em 2015, chama-se T-VEC e é usada no 

tratamento de melanoma metastático. Essa vacina, por sua vez, é composta por um vírus herpes 

tipo 1 geneticamente modificado, que infecta seletivamente as células tumorais e promove sua 

lise. Além disso, o vírus porta o gene que codifica o Fator estimulador de colônias de granulócitos 

e macrófagos (GM-CSF) humano, fazendo com que ele seja expresso no local, recrutando 

células brancas e ativando sua ação citotóxica contra o tumor (FERRUCCI et al, 2021). 

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

câncer renal, a Oncophage. Essa vacina é composta de um complexo proteico que une antígenos 
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derivado de tumor com proteínas de choque térmico, que são imunogênicas. A ideia é que o 

complexo, chamado HSPPC-96, ative a resposta linfocitária específica contra o tumor após o 

reconhecimento dos antígenos acoplados às proteínas de choque térmico. Essa técnica também 

tem sido estudada para aplicação em melanoma (CAMARERO e RUIZ, 2012). 

Segundo o Instituto de Pesquisa do Câncer, atualmente são mais de vinte antígenos 

tumorais diferentes sendo explorados simultaneamente em milhares de ensaios clínicos para o 

desenvolvimento de novas vacinas. É interessante observar que das únicas três vacinas 

aprovadas ao redor do mundo, nenhuma delas é vacina de RNA ou DNA. Em contraste, muitas 

das que estão na fase de ensaios clínicos utilizaram essa tecnologia de desenvolvimento, como 

por exemplo vacina de mRNA CV9103 para câncer de próstata (RAUSCH et al, 2014), vacina de 

mRNA contra câncer de estômago (CAFRI et al, 2020), vacina de mRNA MUC1 contra câncer 

de mama (LIU et al, 2018), etc. 

As vacinas de ácidos nucleicos se mostram como uma das melhores abordagens, pois 

são simples, estáveis e seguras, além de serem bem toleradas pelos pacientes (YANG et al, 

2014). As vacinas de RNA, especificamente, atuam bem para causar a diminuição 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 início nos primeiros meses de 2020 

gerou a urgência de uma corrida contra o tempo no desenvolvimento de vacinas, a única maneira 

de conter o agente coronavírus. Grande foi o empenho mundial de modo que as vacinas foram 

desenvolvidas e aprovadas em tempo recorde, da produção até os testes em foram menos de 

16 semanas. Isso só foi possível devido as tecnologias empregadas terem sido amplamente 

testadas há mais de 20 anos, mas ainda eram inéditas no mercado, uma vez que nunca havia 

sido aprovado até então uma vacina de RNA para nenhuma patologia. Vale pontuar que o avanço 

tecnológico quase que forçado vivido nos últimos meses não tem impacto somente no que diz 

respeito à pandemia, mas à toda ciência (AL KHAMES AGA et al, 2021). 

Especialistas afirmam que as vacinas da COVID-19 desbloquearam uma nova era na 

ciência no que diz respeito a imunoterapias. O imenso interesse pelas vacinas de ácidos 

nucleicos pode mudar as perspectivas para seu uso em doenças oncológicas. A tecnologia de 

vacinas de RNA, principalmente, tende a ser a mais promissora em um futuro próximo, mesmo 

que ainda precise amadurecer quanto ao entendimento de sua imunogenicidade e segurança 

(CHAKRABORTY et al, 2021). 
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Por isso, o presente projeto busca avaliar todos os possíveis impactos que o avanço 

tecnológico proporcionado pela COVID-19 tenha no desenvolvimento de vacinas oncológicas, 

analisando o cenário atual e entendendo as tendências futuras. 

 

2.  OBJETIVOS 

 

• Identificar as maiores dificuldades que as vacinas contra o câncer enfrentam para 

finalizarem os testes e serem aprovadas pelos órgãos de vigilância; 

• Entender as barreiras burocráticas, científicas e sociais que as vacinas contra o SARS-

COV-2 quebraram em decorrência à pandemia e como isso afetaria o cenário das vacinas 

oncológicas; 

• Investigar a relação entre o cenário atual das vacinas oncológicas com as prováveis 

mudanças que serão observadas em um futuro próximo. 

 

3. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

• Revisão bibliográfica narrativa de artigos acadêmicos encontrados na base PubMed que 

envolvem o tema (vacinas, câncer, COVID-19); 

• Análise dissertativa dos ensaios clínicos em andamento para desenvolvimento de 

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

 

4. RESULTADOS 

 

Historicamente, a busca de imunoterapias como alternativas para o tratamento de 

pacientes oncológicos esteve diretamente associada aos achados observados com relação às 

doenças infecciosas. Diferente da imunoterapia passiva, que consiste na administração de 

anticorpos antitumorais no paciente, a imunoterapia ativa (vacina) busca estimular a produção 

endógena de anticorpos e células de defesa antitumorais no próprio organismo do paciente 

(OLIVERA, 2008). Durante os últimos 100 anos, as tentativas de desenvolvimento de vacinas 

tumorais foram um espelho, ou uma tentativa de imitação das tecnologias empregadas pelas 

vacinas antivirais, no entanto, sem obter o mesmo sucesso (MCNEEL, 2018).  

As diferenças iniciam já na abordagem de cada uma. Ao contrário das vacinas contra 

doenças infecciosas, que são desenvolvidas com o intuito de prevenir as doenças, as vacinas 

contra o câncer não possuem a finalidade preventiva, mas sim terapêutica, embora existam 
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vacinas antivirais que indiretamente previnam alguns tipos de neoplasia, como a da HPV. Além 

disso, é importante lembrar que enquanto os antígenos de agentes infecciosos costumam ser 

completamente estranhos ao nosso organismo, os antígenos tumorais são proteínas endógenas 

que sofreram alteração e, desse modo, tendem a induzir uma resposta imune mais fraca  

(THOMAS e PRENDERGAST, 2016). 

Segundo a Organização Mundial da Saúde (2022) no mercado mundial atual existem 

diversos tipos de vacinas disponíveis para cerca de 25 doenças infecciosas diferentes, dentre 

elas influenza, hepatites, difteria, tétano, HPV, cólera, febre amarela, tuberculose, rotavírus, 

poliomielite, rubéola, etc. Por outro lado, as vacinas já aprovadas pelo FDA para os tratamentos 

oncológicos abrangem apenas duas doenças, o câncer de próstata (Provenge) e o melanoma 

metastático (T-VEC).  

Em paralelo, atualmente existem em torno de 600 ensaios clínicos diferentes de vacinas 

oncológicas 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 não se tratam de 660 diferentes 

vacinas criadas, mas sim de inúmeras tentativas de melhorar a eficácia terapêutica daquelas que 

falharam em testes anteriores – através de utilização de novos alvos tumorais e combinações de 

outras abordagens terapêuticas (DEMARIA e BILUSIC, 2019). 

 

4.1 Tipos de vacinas em desenvolvimento 

Historicamente, as primeiras tentativas de desenvolvimento de vacinas antitumorais vêm 

dos promissores achados das primeiras vacinas contra doenças infecciosas, que utilizavam o 

patógeno inativado para estimular o sistema imune, gerar resposta imunológica e 

consequentemente prevenir o organismo de uma possível infecção daquele mesmo agente vivo. 

As tentativas no campo oncológico seguiam o mesmo racional, embora os resultados não tenham 

sido tão positivos quanto. Por alguma razão, inocular células tumorais inativadas do próprio 

paciente ou similares em seu organismo não provocava uma imunidade relevante o suficiente 

para melhorar o prognóstico da doença (MCNEEL, 2018).  

Mais tarde, novos achados quanto às vacinas antivirais e antibacterianas novamente 

conduziram a uma série de tentativas de replicações na imunoterapia do câncer. As vacinas 

contra a hepatite B têm grande influência nisso. Observou-se que um antígeno de superfície do 

vírus da hepatite B, denominado HBsAg, tinha um papel relevante na resposta imune provocada 

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

http://clinicaltrials.gov/
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HBsAg como alvo e gerar uma resposta imune eficaz sem precisar usar o vírus de forma inteira 

(KRUGMAN, 1975).  

Desde então, iniciou-se a corrida pela descoberta de antígenos tumorais com a finalidade 

de utilizá-los como alvo, algo que se perpetua até hoje. Os ensaios clínicos de vacinas 

antitumorais atuais geralmente envolvem dois tipos de alvos terapêuticos: antígenos específicos 

de tumor (TSAs) e antígenos associados ao tumor (TAAs), sendo este último referente a 

moléculas que também podem ser encontradas, mesmo que em menor nível, nas células 

saudáveis (DEMARIA e BILUSIC, 2019). 

Estes fatores abriram as portas para que se estabelecesse um critério de medida da 

eficácia de uma vacina oncológica: a capacidade de um antígeno específico de gerar imunidade. 

(MCNEEL, 2018). Existem também outras variáveis importantes que impactam nos resultados 

finais dos ensaios clínicos, como as plataformas de entrega e adjuvantes utilizados. 

A plataforma corresponde à maneira que o antígeno será inserido no organismo, podendo 

ser de forma direta, com os próprios peptídeos/proteínas purificadas; ou indireta, através de 

células do próprio paciente modificadas ou de códigos genéticos, para que o antígeno de 

interesse seja expresso de maneira endógena (MORSE et al, 2021). 

A Tabela 1 a seguir mostra as três plataformas utilizadas para o desenvolvimento de 

vacinas antitumorais e os números dos ensaios clínicos realizados no mundo nos últimos 30 

anos, disponíveis na base de dados clinicaltrials.gov. 

 

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

plataforma da vacina. 

 
Plataforma 

 
Mecanismo de Ação 

Ensaios 
clínicos em 
andamento 

Ensaios 
clínicos 

completos 

Ensaios 
clínicos 

interrompidos 
Total 

 
 
 
Proteína/peptídeo 

Após a administração de uma 
proteína ou peptídeo expressado em 
células tumorais (TSA ou TAA), as 
células apresentadoras de antígeno 
(APCs) apresentarão o complexo 
peptídico com moléculas Antígeno 
Leucocitário Humano (HLA) para 
reconhecimento das células T e 
indução de resposta imune 
específica. 

 
 
 

Fase I/II: 4 
 

Fase III: 53 

 
 
 

Fase I/II: 287 
 

Fase III: 11 

 
 
 

Fase I/II: 63 
 

Fase III: 1 

 
 
 

419 

http://clinicaltrials.gov/
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Fonte: Números 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 função: induzir a ativação da cascata imunológica do paciente. 

Isso se dá através da via tradicional, em que as células apresentadoras de antígeno (APCs) 

reconhecem de maneira inata, apresentam aos linfócitos T CD4+ e estes recrutam os linfócitos 

citotóxicos T CD8+, como nos mostra o esquema apresentado na Figura 1 (MELIEF et al, 2015). 

Em modelos animais, vacinas antitumorais geralmente se mostraram capazes de 

provocar uma resposta imunológica eficaz, como por exemplo uma vacina celular expressando 

a proteína HER-2 que, junto com alguns adjuvantes, foi capaz de inibir a metástase de tumor no 

pulmão em 90% em camundongos (NANNI et al, 2007). Quando chegam para as fases clínicas, 

os estudos de fase 2 em sua maioria demonstram-se muito promissores, no entanto, na fase 3, 

a imunogenicidade obtida não costuma ser significativamente diferente em relação aos pacientes 

do grupo controle, que receberam placebo (HALE, 2012). 

Os ensaios clínicos, em sua maioria, são realizados com pacientes em estágio avançado 

ou com formas agressivas da doença. Isso ocorre porque o principal parâmetro para analisar a 

eficácia da vacina consiste no aumento do tempo de sobrevida dos pacientes oncológicos em 

relação ao grupo controle, dado conhecido como Sobrevida Geral. Há maior facilidade e leva-se 

menos tempo para obter esse tipo de dado com pacientes em estágio mais avançado da doença 

do que em pacientes nos estágios iniciais (CAMARERO e RUIZ, 2012). 

Em sua dissertação, Hale et al (2012) acredita ser esperar muito que as vacinas 

oncológicas serão capazes de eliminar totalmente grandes tumores sólidos e bem estabelecidos. 

Tumores apresentam uma grande complexidade química, por isso a escolha de bons alvos 

terapêuticos é essencial. Eles desenvolveram diversos mecanismos de escape do sistema 

 
 
 

Células 
tumorais/células 

dendríticas 

Após retirar células tumorais do 
próprio paciente, elas são clonadas 
para que expressem os antígenos 
tumorais de interesse e inativadas, 
sendo administradas novamente no 
paciente, induzindo a resposta imune. 
Células dendríticas (DCs) também 
têm sido amplamente utilizadas, pois 
são de fácil manipulação genética e 
ativam a cascata imunológica. 

 
 
 
 

Fase I/II: 355 
 

Fase III: 53 

 
 
 
 

Fase I/II: 706 
 

Fase III: 78 

 
 
 
 

Fase I/II: 173 
 

Fase III: 20 

 
 
 
 

1385 

 
 
 

DNA/RNA/vetor 
viral 

A molécula de DNA ou RNA 
codificando o antígeno tumoral de 
interesse pode ser administrada com 
adjuvantes ou através de um vetor 
viral. Uma vez no organismo, adentra 
as células e estas passam a 
expressar o TSA/TAA codificado na 
superfície celular, ativando o sistema 
imune. 

 
 
 

Fase I/II: 86 
 

Fase III: 42 

 
 
 

Fase I/II: 92 
 

Fase III: 10 

 
 
 

Fase I/II: 27 
 

Fase III: 0 

 
 
 

257 
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imune, como por exemplo o downregulation do HLA e a perda de antígenos de superfície. 

Conforme as pesquisas avançam no que diz respeito à relação do câncer com o sistema imune, 

mais fácil é encontrar soluções para favorecer o sucesso das imunoterapias ativas. Desse modo, 

muitos ensaios clínicos adotaram a estratégia de utilizar imunoadjuvantes para conseguir 

contornar esses efeitos (OLIVERA, 2008). 

 

 

Figura 1. Esquema Geral da ativação 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 clínicos se baseiam na combinação com outras formas de terapia contra 

o câncer, como por exemplo após a remoção cirúrgica de algum tumor ou após ressecamento 

por radioterapia ou quimioterapia. Nesses casos, o parâmetro de avaliação da eficácia da vacina 

é o tempo em que o paciente tratado fica sem a recidiva da doença em relação aos pacientes do 

grupo controle, fator nomeado Sobrevida Livre de Doença (PEOPLES et al, 2008). 

Alguns testes também têm sido realizados em pacientes nos estágios iniciais da doença, 

tendo como parâmetro de avaliação a Sobrevida Livre de Progressão, tempo em que o paciente 

vive com a doença sem que ela avance. Mesmo com parâmetros secundários sendo utilizados, 

o dado de maior relevância segue sendo a Sobrevida Geral (CAMARERO e RUIZ, 2012). 
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Além dos fatores relacionados diretamente ao câncer, como citamos acima, 

pesquisadores apontam diversas outras hipóteses relacionadas aos tipos de vacina empregados 

para ajudar a explicar o predominante e constante fracasso das vacinas antitumorais em ensaios 

clínicos. A Tabela 2 a seguir compila as mais frequentes hipóteses levantadas. 

 

Tabela 2. Hipóteses levantadas por pesquisadores sobre os fracassos dos ensaios clínicos de fase 3 

em relação ao tipo de plataforma usada na vacina. 

 

TIPO DA VACINA HIPÓTESES 

Peptídeo/proteína 
Peptídeos com menos de 15 aminoácidos não são apresentados durante muito 
tempo aos linfócitos T pelas células dendríticas e as proteínas completas também 
não são apresentadas de forma e eficaz. (MORSE et al, 2021). 

Células tumorais 
autólogas ou CDs 

O número de células suficiente para provocar uma resposta imune eficaz é difícil de 
se obter e existe também o fator que essas células não possuem apenas um 
antígeno, e a resposta imune pode ficar diluída em alvos de não-interesse. 
(IGARASHI E SASADA, 2020). 

DNA/RNA/vetor viral 

Enquanto o DNA não se espalha facilmente para todas as células in vivo, sendo 
pouco imunogênico (YANG et al, 2014), RNAs se espalham fácilmente, mas sofrem 
degradação rápida. Os vetores virais são imunogênicos, mas uma vez neutralizados 
pelo sistema imune, não fazem mais efeito em uma segunda dose da vacina 
(HOLLINGSWORTH e JANSEN, 2019). De modo geral, APCs não reconhecem 
antígenos expressados nas próprias células tão rapidamente. 

 

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

 

De modo geral, apenas indução de células T específicas contra o antígeno de interesse 

não é suficiente para determinar a eficácia das vacinas. Fatores como número de células T 

ativadas e afinidade com o antígeno são o que impactam verdadeiramente os resultados dos 

ensaios clínicos (HOLLINGSWORTH e JANSEN, 2019). 

Alguns autores também reforçam que a abordagem de um único alvo antigênico é falha, 

devido a capacidade do tumor de diminuir a expressão deles ou devido ao fato de que não existe 

um único antígeno relevante em suas células. Tumores sólidos quanto mais progridem mais 

heterogêneos ficam, por isso o uso das vacinas com um único alvo ou como monoterapia são 

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

 

4.2 O papel dos adjuvantes 

Para superar os desafios encontrados diante dos vários aspectos abordados 

anteriormente, o uso de adjuvantes tem se mostrado como a melhor estratégia e está sendo 

cada vez mais explorada nos ensaios clínicos (MELIEF et al, 2015). Sozinhos, TAAs e TSAs se 

mostram fracos para induzir a resposta imune adaptativa. Os adjuvantes têm como objetivo 
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melhorar o recrutamento do linfócito T CD8+ para a região tumoral, seja atraindo e ativando mais 

células dendríticas para realizar a apresentação do antígeno, bloqueando mecanismos de 

escape dos tumores ou evitando a morte celular de linfócitos (PASTON et al, 2021). 

Os adjuvantes são considerados melhores conforme a sua capacidade de induzir as 

sinalizações intracelulares necessárias para promover uma resposta imune mais ampla e de 

qualidade. As combinações de mais de um adjuvante com efeitos sinérgicos ou complementares 

também vêm sendo testadas, sendo uma estratégia fortemente promissora (BOWEN et al, 2018). 

Em 1996, Leach et al descreveu a função importante de moléculas imunorreguladoras 

como o CTLA-4 e o PD-1. A ativação crescente de linfócitos T faz com que a produção dessas 

moléculas aumente, com o intuito de evitar uma ativação exacerbada de células citotóxicas 

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 doenças, evitando a morte celular de T CD8+ e aumentando sua atividade 

imunológica. Esses inibidores também estão sendo utilizados em ensaios clínicos como 

adjuvantes (IGARASHI e SASADA, 2020, YUAN et al, 2011). 

Um bom adjuvante deve garantir não somente o aumento de células T circulantes nos 

arredores do tumor, mas também garantir a estabilidade na sinalização das APCs para o linfócito 

T CD4+, com propriedades agonistas aos coestimuladores ligantes dos receptores de fatores de 

necrose tumoral (TNF) nos linfócitos ou com capacidade de promover expansão clonal do T 

CD8+, como a Interleucina-2 (IL-2) (BOWEN et al, 2018). 

Um dos adjuvantes mais promissores e utilizados nas pesquisas atuais é o Fator 

Estimulador de Colônias de Granulócitos e Macrófagos (GM-CSF). Esse fator demonstrou ser 

capaz de recrutar ainda mais células dendríticas no sítio da injeção nos ensaios pré-clínicos, 

embora nos ensaios de fase 3 ainda sejam poucas as evidências de melhoria clínica (PASTON 

et al, 2021). Um exemplo disso são os testes com a vacina GVAX: nesta vacina, produzida de 

células tumorais do paciente de qualquer tipo de câncer são modificadas para secretar GM-CSF. 

Para câncer de pulmão de células não pequenas, os ensaios até a fase 2 mostraram que quanto 

maior a secreção do estimulador, melhor o prognóstico dos pacientes. No entanto, os ensaios de 

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

  

4.3 Ensaios clínicos de vacinas peptídicas 

Até o momento e segundo a base de dados clinicaltrials.gov, cerca de 12 ensaios clínicos 

de fase 3 foram finalizados com vacinas de proteína ou peptídeos de diversas formas: 

halogênicos, autólogos, 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 

único peptídeo, e grande incógnita para explicar a falta de sucesso é se esse peptídeo é de fato 

o melhor antígeno para o câncer de interesse ou não (PASTON et al, 2021). 

Janssen et al (2003), em um estudo publicado na Nature, descobriu que o papel dos 

linfócitos T CD4+ na indução da memória imunológica em linfócitos T CD8+ era essencial. A 

molécula de HLA exerce função importante nesse processo. No entanto, muitas vacinas 

peptídicas são construídas como ligantes de HLA-A2, halotipo que apenas uma parcela das 

pessoas expressa. Isso prejudica a apresentação linfocitária do TAAS nas pessoas que não 

expressam HLA-A2 (MELIEF et al, 2015).  

Uma vacina com o peptídeo característico de pacientes de câncer de pulmão de células 

não pequenas, o MUC-1 (Tecemotide), foi testada em grupos de paciente no estágio 3 da 

doença, após 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 diferença 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 diferença 

não foi considerada significativa (BUTTS et al, 2014). 

Proteínas recombinantes têm sido amplamente testadas, uma vez que sua produção é 

mais rápida e pode ser feita em larga escala. A vacina GSK2132231A, feita da proteína específica 

de melanoma avançado MAGE-A3 junto com o estimulador GM-CSF, é um desses casos. 

Infelizmente, proteínas recombinantes são mais difíceis de serem apresentadas ao linfócito T 

CD4+ por sua baixa afinidade com o HLA. Nesse caso, os resultados de fase 2 pareciam 

promissores, mas os ensaios clínicos de fase 3 mostraram que não houve diferença na Sobrevida 

Livre de Doença, ambos o grupo controle e grupo tratado com 11 meses (DRENO et al, 2018). 

Nos ensaios clínicos mais recentes, tem-se explorado o uso de nanopartículas para 

aumentar a entrega da proteína diretamente nas APCs, através do estudo de mecanismos físico-

químicos e afinidade molecular, permitindo com que a resposta imunológica seja mais garantida 

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

 

4.4 Ensaios clínicos de vacinas celulares 

As vacinas celulares podem ser feitas com células tumorais próprias do paciente ou não, 

e sua maior vantagem consiste no fato de que não é necessário identificar o antígeno que será 

alvo do sistema imune. Todavia, células dendríticas também têm sido utilizadas nos ensaios mais 

recentes. Nesse caso, elas são transfectadas para expressar o antígeno de interesse e acabam 

sendo mais seguras por não possuírem outros antígenos para confundir o sistema imunológico, 



16 
 

e torna-se possível avaliar especificamente a imunogenicidade do alvo escolhido 

(HOLLINGSWORTH e JANSEN, 2019). 

Com relação ao primeiro caso, o exemplo da GVAX citado anteriormente é um dos 

ensaios mais conhecidos. Um exemplo de vacina de célula dendrítica é a Rocapuldencel-T 

(antígeno AGS-003) para carcinoma renal metastático. 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 hipótese 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 clínicos de vacinas de DNA/RNA 

As vacinas antitumorais de material genético são o enfoque da presente revisão, uma vez 

que são estas as mais influenciadas pela tecnologia explorada contra a COVID-19. Melief et al 

(2015) acredita que as vacinas de DNA/RNA e peptídicas constituem o modelo ótimo de 

desenvolvimento de vacinas oncológicas, pois atendem os principais critérios necessários para 

o sucesso delas: induzir ambas as respostas T CD4+ e T CD8+ com a mesma potência, através 

da sinalização celular e da ativação da resposta imune inata comuns aos ácidos nucleicos. 

Os ácidos nucleicos podem ser programados para atuar simultaneamente como antígeno 

e adjuvante, embora atualmente essa vantagem tenha sido pouco explorada e pouco 

compreendida. Além disso, os plasmídeos vetoriais para carregar o código do antígeno de 

interesse ainda podem codificar epítopos específicos para as células apresentadoras de antígeno 

(PASTON et al, 2021). 

A vantagem do uso de RNAs em relação as de DNAs está no fato de que o RNA fica 

apenas no citoplasma, não se incorpora no genoma e por isso previne mutações carcinogênicas. 

Esse mesmo fator faz com que as chances de eventos adversos sejam ainda menores, porque 

faz das moléculas mais vulneráveis a degradação (IGARASHI e SASADA, 2020). 

Com relação ao uso de vetores virais, sua vantagem consistiria em melhorar a penetração 

celular dos materiais genéticos carregados. Todavia, a resposta imune inata reconhece o vetor 

e o neutraliza, fazendo com que uma segunda dose da vacina acabe destruindo o vírus antes 

que 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 o momento apenas 10 ensaios clínicos 

de fase 3 foram finalizados com vacinas de material genético, sem apresentar benefício clínico 

apesar dos ensaios pré-clínicos detectarem linfócitos específicos ao antígeno alvo. 

Uma das primeiras vacinas de vetor viral a ser testada foi a PROSTVAC-VF/Tricom. Esse 

vetor carrega o gene para o PSA, antígeno de câncer de próstata. Na fase 2 dos ensaios clínicos, 

as pessoas tratadas tiveram 10 meses a mais de Sobrevida Geral que o grupo controle, mas o 

resultado não se repetiu na fase 3 e o estudo não foi finalizado (KANTOFF, 2016). 

Para o câncer de mama triplo negativo, um dos tumores mais agressivos e com pior 

prognóstico, testes de uma vacina de mRNA se mostraram promissores. Encapsulado em uma 

nanopartícula lipídica e associado ao anti-CTLA-4, o RNA que codifica o MUC1 teve sucesso nos 

ensaios pré-clínicos, realizado em camundongos. O grupo dos tratados com a vacina teve maior 

redução do câncer de mama do que o grupo controle. Ensaios clínicos em humanos ainda estão 

em andamento (LIU et al, 2018). 

Em ensaios clínicos de fase 1 e 2, pacientes de câncer gastrointestinal foram tratados 

com RNA mensageiro, uma sequência que compunha vários antígenos expressados do câncer. 

Além disso o precursor de HLA-1 também foi utilizado nos ensaios. Novamente, respostas 

clínicas não foram detectadas, embora fosse possível detectar linfócitos T CD4+ e T CD8+ 

específicos para os antígenos da vacina (CAFRI et al, 2020). 

 

4.6 Aprovação de vacinas para o mercado 

Para qualquer produto farmacológico, biológico ou medicinal, os critérios em relação a 

regulamentação são sempre em vista de garantir três pontos principais: qualidade, segurança e 

eficácia (CAMARERO e RUIZ, 2012). Para chegar a uma aprovação de mercado, todas as fases 

dos testes passaram previamente pelas diretrizes e parâmetros estabelecidos pelo órgão 

responsável de cada país, como o FDA, a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa), e o 

European Medicine Agency (EMA), desde a fase pré-clínica até a fase 3 (CASADEI et al, 2005). 

De modo geral, é necessário que a vacina ou qualquer outro produto farmacológico 

apresente um risco-benefício clínico positivo ao paciente para ser aprovado. E mesmo após a 

autorização, deve-se garantir que esse risco-benefício se mantenha, através do constante 

monitoramento e coleta de dados de segurança como o aparecimento de eventos adversos. Para 

produtos de material genético, o FDA recomenda no mínimo 15 anos de acompanhamento aos 

pacientes que fizeram uso da vacina (HEELAN, 2015). 

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

multiplicidade de produtos biológicos envolvidos no seu desenvolvimento e composição (desde 
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material genético, vírus recombinantes, células autólogas, peptídeos, fatores estimulantes, 

citocinas, etc). Por isso, seu processo de aprovação será naturalmente mais longo. É necessário 

avaliar as diretrizes específicas de cada produto envolvido além dos critérios gerais de aprovação 

da vacina (CASADEI et al, 2005; IGARASHI e SASADA, 2020). 

• Qualidade: para determinação da qualidade, é essencial a apresentação de 

informações como pureza, potência, esterilidade e estabilidade do produto 

(CAMARERO e RUIZ, 2012).  

• Segurança: a fase pré-clínica, 1 e 2 são determinantes para avaliar aspectos de 

segurança do produto como toxicidade e dosagem ideal. Quando não há modelo 

animal que se adeque às necessidades do produto em teste, a fase clínica 1 deve 

ser utilizada com este intuito. (SERABIAN e PILARO, 1999). 

• Eficácia: começa a ser avaliada na fase 2, buscando o intervalo de tempo ideal 

entre as doses, e se concretiza nos estudos de fase 3, visando aprovação no 

mercado. Não adianta somente ter evidências de atividade biológica, é necessário 

benefício clínico evidente (CASADEI et al, 2005).  

É impossível que haja diretrizes e regulamentação prontas para todos os tipos de 

imunoterapia que vêm crescendo nas pesquisas, porque a tecnologia vem evoluindo muito rápido 

e as diretrizes são criadas com base nos modelos precedentes. Quando não há um precedente, 

elas precisam ser desenvolvidas do zero (HEELAN, 2015). 

Para vacinas de peptídeos/proteínas, esses critérios são mais simples de serem 

identificados e avaliados. Preocupa-se mais com a avaliação dos seus adjuvantes do que com 

os próprios peptídeos. Os maiores desafios hoje em dia estão concentrados nas vacinas 

celulares e genéticas (HEELAN, 2015). Além de protocolos de produção e controle de qualidade, 

o FDA tem algumas recomendações específicas para cada etapa de testes dessas vacinas. 

 

4.6.1 Aprovação de Vacinas Celulares 

Determinar aspectos de segurança e eficácia é um enorme desafio para esse tipo de 

vacina, em decorrência da dificuldade de padronização de seus processos de desenvolvimento. 

Para que os resultados de eficácia de qualquer vacina sejam consistentes, é necessário que 

todas as suas etapas de fabricação estejam sob controle e que haja replicabilidade, o que se 

torna complicado quando a própria matéria-prima é algo que varia de paciente para paciente. 

Quando não são utilizadas células autólogas, é mais simples de estabelecer meios de diminuir 

as variações no processo de fabricação (COPIER et al, 2007). 
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No entanto, seja com células autólogas ou halogênicas, não é simples medir a atividade 

biológica desses produtos baseadas em suas propriedades, pois elas são complexas e, às vezes, 

indefinidas. A melhor maneira de o fazê-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 aprovação dos 

ensaios clínicos dessas vacinas: 

• Demonstração da reprodutibilidade de cada lote, evitando ao máximo a 

variabilidade do produto final; 

• Padronização do procedimento de isolamento, cultura e expansão celular; 

• Identificação do máximo de antígenos relevantes possíveis nas células; 

• Quantificação e justificativa de células contaminantes; 

• Controle microbiológico em cada etapa. 

 

4.6.2 Aprovação de Vacinas Genéticas 

No caso de vacinas de DNA e RNA, sejam elas com a molécula isolada ou inserida em 

algum vetor viral, todos os aspectos citados anteriormente também se aplicam, e ainda é incluída 

a necessidade de diretrizes que visam controlar e garantir a integridade dos ácidos nucleicos 

utilizados nas vacinas (HINZ et al, 2016). 

As vacinas de material genético, em especial as de DNA, já foram apontadas em estudos 

anteriores como extretamente seguras. Em muitos ensaios clínicos, principalmente nos de 

vacinas contra HIV-1, os plasmídeos de DNA foram bem tolerados, não apresentaram toxicidade 

sistêmica e não houve produção de anticorpos contra eles. Deste modo, as diretrizes do FDA e 

dos órgãos de outros países focam mais nos dados de eficácia para a aprovação de mercado 

dessas vacinas, e ana avaliação de segurança dos adjuvantes (YANG et al, 2014). 

Essas vacinas também possuem um rápido tempo de produção, sendo as de RNA com 

tempo recorde. Estudos mostram que elas podem ser desenvolvidas em semanas, pois as 

etapas são poucas, simples, de fácil padronização e controle (HINZ et al, 2016). 

Casadei et al (2005) também cita algumas das exigências do FDA exige para a aprovação 

dos ensaios clínicos dessas vacinas: 

• Genes com menos de 40 pares de base devem ser inteiramente sequenciados 

antes da fase clínica; 

• Genes com mais de 40 pares de base devem ter as sequências inseridas, regiões 

reguladoras e regiões de toxicidade sequenciadas antes da fase clínica; 

• Determinação do nível e tempo de duração da expressão do antígeno in vivo; 
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• Realização dos testes de biodistribuição e potencial de toxicidade antes da fase 

clínica, a não ser que já existam extensos estudos em relação ao vetor sendo 

utilizado. 

 

4.6.3 Sipuleucel-T (Provenge): Aprovação de vacina contra câncer de próstata 

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 câncer de 

próstata, em que APCs autólogas são retiradas do sangue periférico do paciente e transfectadas 

in vitro com o antígeno prostático tumoral PAP. Nessa vacina, o antígeno tumoral foi fusionado 

ao GM-CSF, fator estimulante das células da resposta imune inata (KANTOFF et al, 2010). 

 Esse tratamento é destinado a pacientes cujo câncer já está tão avançado que não 

responde mais aos tratamentos que visam abaixar a testosterona. Mesmo com baixos níveis de 

andrógenos, o tumor continua avançando. Esses pacientes são denominados como pacientes 

com câncer de próstata resistentes à castração (MELIEF et al, 2015). 

Embora os resultados mostrem que o tempo de progressão da doença não 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 às outras terapias existentes no mercado, como a 

mitoxantrona, esse resultado confere à vacina uma vantagem de 3 meses de sobrevida 

(KANTOFF et al, 2010). 

A Sipuleucel-T foi categorizada como tratamento de nível 1, ou seja, altamente 

recomendado. Todavia, seu custo é alto e os benefícios ao paciente são limitados, o que gera 

controvérsias sobre seu uso. Atualmente, há diversos outros ensaios clínicos em andamento com 

o uso dessa vacina em combinação com outros tratamentos já existentes (THOMAS e 

PRENDERGAST, 2016). 

 

4.6.4 T-VEC: Aprovação de vacina contra o melanoma metastático 

A vacina T-VEC é uma vacina que usa do vírus Herpes simples tipo 1, cuja ação natural 

constitui a lise celular das células da derme. Esse vírus possui comportamento ideal para ação 

oncolítica em tumores nesta região que não respondem mais aos outros tratamentos 

convencionais, como o melanoma metastático. Nessa vacina, o vírus também sofreu modificação 

genética para expressar o fator GM-CSF, com o intuito de atrair células dendríticas e aumentar 

a ação imune na região tumoral (ANDTBACKA et al, 2015). 

Essa vacina possui um mecanismo de ação diferente daqueles já apresentados 

anteriormente. Ela não carrega um antígeno tumoral específico, mas é injetada diretamente no 
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local do tumor e inicia sua ação local através da lise. O rompimento das células tumorais causa 

uma grande liberação de substâncias antigênicas, gerando assim um efeito sistêmico 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 o GM-CSF. A Sobrevida Geral aumentou de 18,9 

meses para 23,3 meses, mas o dado que mais determinou seu benefício clínico e consequente 

aprovação pelo FDA foi a taxa de resposta durável (DRR), definida pela proporção de pacientes 

que apresentam contínua e constante diminuição do tumor por no mínimo 6 meses de 

tratamento. No grupo controle, apenas 2,1% dos pacientes apresentaram resposta durável, 

enquanto 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 há evidências de que o 

mecanismo de ação da vacina é capaz de induzir linfócitos T específicos ao melanoma (MORSE 

et al, 2021). Apesar de estar disponível em diversos países, como Estados Unidos, Alemanha, 

França, Reino Unido e outros, seu uso ainda não é disseminado devido à 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 

coronavírus começaram a surgir na China. O vírus SARS-COV-2 era o responsável pelo 

desencadear de uma síndrome respiratória aguda grave que tiraria muitas vidas e teria impacto 

na estrutura social e econômica a nível mundial. A doença foi chamada de COVID-19 e, em meio 

a tantas incertezas, o mundo científico uniu esforços para tentar compreendê-la e buscar meios 

de combatê-la o mais rápido possível (RAHMAN e ISLAM, 2021). 

Na corrida por soluções, entender a fisiopatologia desse vírus e identificar alvos 

terapêuticos era essencial. Em meio a tentativas de construção de novas moléculas, 

reposicionamento de fármacos já existentes no mercado e o desenvolvimento de vacinas, as 

últimas foram as que ganharam mais destaque. Geralmente, o tempo de desenvolvimento e 

aprovação de mercado de uma nova vacina dura em média de 10-15 anos. Todavia, a 

concentração de esforço mundial no desenvolvimento das imunoterapias, juntamente com as 

experiências prévia do universo acadêmico com os vírus SARS e MERS, o desenvolvimento de 

plataformas de mRNA modificados e os avanços em tecnologia de nanopartículas, geraram 
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avanços no que diz respeito à velocidade de produção e início de testes clínicos, 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 coronavírus: Pfizer‐

BioNTech COVID‐19 e Moderna COVID-19. Não somente o FDA, mas os órgãos reguladores de 

diversos países preveem a possibilidade de aprovação de mercado para vacinas com resultados 

incompletos, principalmente resultados que se referem a dados de longo prazo. Isso acontece 

em situações emergenciais, em que os benefícios para a saúde pública são maiores que os 

riscos oferecidos. Para isso acontecer, no mínimo o risco-benefício 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, são 11 as vacinas aprovadas em pelo menos 1 país, 

conforme apresentado na Tabela 3. Além disso, em seu último relatório publicado em outubro de 

2022, há atualmente 172 vacinas em desenvolvimento contra a COVID-19 já em fases de ensaios 

clínicos, e 199 vacinas em fase pré-clínica. Dessas vacinas em fase clínica, 86 utilizam a 

plataforma de ácidos nucleicos em várias formas (DNA, RNA, vetor viral replicante, vetor viral 

não replicante, e vetor viral combinado com outros antígenos), o que corresponde a 50% dos 

ensaios clínicos. Nenhuma vacina de DNA foi aprovada até o momento desta revisão. 

As vacinas de ácido nucleico aprovadas para uso emergencial foram as primeiras vacinas 

desse tipo de plataforma que conseguiram chegar ao mercado. O antígeno viral utilizado como 

alvo dessas vacinas é a proteína Spike, proteína estrutural encontrada na superfície do 

coronavírus (FIOLET et al, 2021). 

 

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

PLATAFORMA Vacinas Aprovadas 
Número de países 

que aprovaram 
Média países 

que aprovaram 

Proteína (2 aprovações) 

Serum Institute of India 
COVOVAX (Novavax 

formulation) 
6 

26 

Nuvavax (Novaxovid) 40 

Ácido nucleico 
(6 aprovações) 

RNA 

Moderna (Spikevax) 88 

93 

Pfizer/BioNTech 
(Comirnaty) 

149 

Vetor 
viral 

CanSino (Convidecia) 10 

Janssen J&J (Jcovden) 113 

Oxford/Astrazeneca 
(Vaxzevria) 

149 



23 
 

 

 

Fonte: Organização Mundial da Saúde, 2022. 

 

4.7.1 mRNA e os últimos avanços no uso em vacinas 

As vacinas de RNA mensageiro são muito mais rápidas de serem produzidas do que as 

vacinas de vírus atenuado, pois são feitas em um sistema enzimático livre de células, em uma 

reação que dura muito menos tempo do que as vacinas convencionais. Seu mecanismo é o 

mesmo descrito para as vacinas de RNA oncológicas, portanto são desenvolvidas sem 

necessitar de complexos mecanismos celulares, além de serem mais baratas, mais flexíveis à 

adaptação para o caso de variantes e mais seguras (VERBEKE et al, 2021). 

Em comparação com as vacinas de DNA, elas também são preferíveis por garantir menos 

riscos de segurança ao paciente, uma vez que o RNA mensageiro não precisa interagir com o 

genoma celular humano para expressar a proteína codificada. A molécula realiza sua função 

diretamente do citoplasma, sem adentrar o núcleo. Outra vantagem dessa característica é que a 

duração da expressão do antígeno nas vacinas de mRNA é menos duradoura do que quando 

moléculas de DNA são usadas, por serem degradadas facilmente. Enquanto as vacinas de DNA, 

por sua vez, podem provocar meses de expressão antigênica e gerar um efeito negativo na 

eficácia da vacina, levando ao desgaste dos linfócitos T (RAHMAN e ISLAM, 2021). 

Todavia, há dois grandes desafios presentes no desenvolvimento de qualquer vacina de 

RNA que são determinantes para sua eficácia: a tendência do RNA ser degradado pelas RNAses 

do plasma sanguíneo, e o reconhecimento das moléculas de RNA como estranhas antes que 

elas adentrassem as células para expressar a proteína, o que geraria uma resposta imune inata 

às moléculas. Impurezas presentes na vacina também podem gerar o 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 tecnológicas (PARK et al, 2021). 

Os primeiros ensaios clínicos de fase 3 mostraram que para vacina da Pfizer/BioNTech, 

a BNT162b2, a eficácia foi de 95% para a prevenção de COVID-19 após 2 doses da vacina em 

pacientes maiores de 16 anos. Além disso, foi observado que a cada 10 casos severos da doença 

evidenciados no estudo, 9 eram de pacientes que fizeram uso de placebo (POLACK et al, 2020). 

Para a vacina mRNA-1273, da Moderna, a eficácia foi de 94,1% após 2 doses em pacientes 

Serum Institute of India 
Covishield 

(Oxford/Astrazeneca 
formulation) 

49 

Vírus inativado                     
(3 aprovações) 

Baharat Biotech 
(Covaxin) 

14 

54 
Sinopharm (Covilo) 93 

Sinovac (CoronaVac) 56 
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maiores de 18 anos. Todos os 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 eficácia. 

Estudos prévios demonstram que para que o sistema imune não reconheça o próprio RNA como 

estranho, esse RNA sofre modificações em seus nucleotídeos para que as células imunes 

possam distingui-lo dos que não são próprios. Por isso, uma boa estratégia para que o RNA 

presente na vacina não cause reação imune inata antes de ser absorvido pelas células é inserir 

sequências de nucleotídeos também modificadas nos mesmos padrões (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 proteína Spike tiveram as partes de dupla fita 

removidas e os nucleotídeos de uridina substituídos pela pseudouridina, um derivado que faz 

com que os receptores inatos do sistema imune (Toll-like receptors - TLRs) não reconheçam a 

molécula. Além disso, o RNA foi encapsulado por nanopartículas lipídicas ionizáveis, que além 

de estabilizar quimicamente a molécula também promovem a captação endossomal através da 

formação de ligações éster com os fosfolipídios da membrana plasmática. A junção desses dois 

fatores colaborou para que mais RNA penetrasse as células, mais proteína fosse expressa e a 

eficácia 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 adenovírus não replicante 

como plataforma para entregar o RNA que codifica a proteína Spike para as células do paciente, 

promovendo assim sua expressão endógena. A diferença entre elas é que para a da Janssen, o 

adenovírus usado é de humanos, e para a da Oxford/AstraZeneca, o adenovírus é de chimpanzé 

(FORNI e MANTOVANI, 2021). 

Os primeiros ensaios clínicos de fase 3 demonstraram que com uma única dose, após 28 

dias de administração, a vacina da Janssen apresentava 66% de eficácia contra casos 

moderados e 85% contra casos graves em pacientes acima de 18 anos (SADOFF et al, 2021). 

Já a vacina da Oxford/AstraZeneca, com duas doses, apresentou eficácia 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 padrão, a eficácia sobe para 90%. Esses 

resultados ainda estão sendo melhor analisados (VOYSEY et al, 2021). 
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Os números obtidos excederam o mínimo exigido pela aprovação do FDA em situações 

emergenciais, cuja eficácia mínima deve ser de 50% na prevenção da infecção por COVID-19. 

Embora outros tipos de vacinas também tenham atingido esse valor, os resultados de eficácia 

não foram tão expressivos quanto as das vacinas de ácidos nucleicos. A CoronaVac, por 

exemplo, é uma vacina de vírus inativado que apresentou eficácia de 62,3% após a 

administração 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 não-graves como fadiga, dor de cabeça, dor no corpo e febre (AL KHAMES 

AGA et al, 2021). Os parâmetros de durabilidade de eficácia e segurança à longo prazo não são 

o foco da presente revisão, no entanto, diversos estudos complementares já estão em 

andamento com o objetivo de avaliar essas questões. 

 

4.7.2 Aceitação pública de novas tecnologias 

Um estudo foi realizado nos Estados Unidos com a finalidade de avaliar a aceitação 

pública das vacinas contra COVID-19 em desenvolvimento ou já 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 formação, a idade das pessoas, 

dentre outros fatores. Há uma certa resistência da população em relação a tecnologias novas e 

inovadoras, e muitos não 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 benefício 

das vacinas aumentavam, hipoteticamente, maior também era a aceitação das pessoas para 

tomarem a primeira dose. O fator condicional determinante para que as vacinas fossem bem 

aceitas era a ocorrência de eventos adversos severos. Nos EUA, até o momento 80,5% da 

população tomou a primeira dose segundo a Our World in Data, e apenas 68,7% se vacinaram 

completamente. No Brasil, 88,2% da população tomou a primeira dose e 81,1% está 

completamente vacinado. 

  

 

5. DISCUSSÃO 

 

Observar a correlação histórica existente nos avanços das vacinas antivirais e seus 

reflexos no desenvolvimento de vacinas antitumorais é essencial para compreender o patamar 

em que os estudos se encontram hoje, e consequentemente ter a capacidade de inferir como 
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será daqui para frente. Isso fica evidente conforme as análises feitas por McNeel (2018), 

principalmente no que é referente à revolucionária descoberta dos antígenos específicos como 

grandes potenciais indutores de resposta imunológica. 

Por muitos anos, a principal tecnologia empregada nas vacinas antivirais era a do vírus 

inativado, e até hoje muitas vacinas de sucesso são fabricadas da mesma forma. No entanto, a 

descoberta dos chamados “alvos terapêuticos” pode ampliar a especificidade da resposta e 

garantir ainda mais segurança e eficácia, além de abranger novos vírus que antes não tiveram 

vacinas de sucesso, como o HIV. Essa nova perspectiva quando aplicada na corrida de 

desenvolvimento de vacinas antitumorais foi um divisor de águas, afinal, nenhuma terapia 

oncológica tinha proposto um mecanismo tão específico até então. Como demonstrado nesta 

revisão, inúmeras vacinas antitumorais tiveram resultados positivos nos ensaios pré-clínicos, 

chegando até mesmo a diminuir o tamanho de tumores em camundongos como nos mostrou, 

por exemplo, Liu et al (2018) com câncer de mama triplo negativo. 

Sabe-se que a escolha dos antígenos corretos é essencial para o sucesso de uma vacina, 

no entanto, os resultados pré-clínicos mostram que alvos incorretos não são os casos das 

vacinas sendo testadas. Mesmo assim, quando se trata da fase clínica, o mesmo padrão sempre 

se repete. O sucesso dura até no máximo a fase 2 e, após isso, apenas duas conseguiram atingir 

o benefício clínico em fase 3 suficiente para receberem aprovação de mercado (T-VEC e 

Provenge).  

Na Tabela 1, é simples de visualizar esses números. Seja qual for a plataforma utilizada, 

dos ensaios clínicos finalizados nas fases I e II, apenas 22,8% prosseguiram para ensaios de 

fase III (seja em andamento ou finalizados). E de todos os 249 ensaios clínicos de fase III 

iniciados, apenas 2 demonstraram benefício clínico significativo. 

Embora o racional por de trás das vacinas antivirais e antitumorais sejam os mesmos, 

comparar os diferentes resultados é incoerente. Vírus são organismos menos complexos do que 

tumores, com menos antígenos semelhantes aos próprios e mais imunogênicos. Além disso, é 

importante lembrar que vacinas antivirais têm a finalidade de induzir a memória imunológica mais 

do que ação citotóxica T CD8+ e sinalização T CD4+, como é o caso das tumorais. 

De forma geral, os resultados nos mostram que os desafios encontrados para o sucesso 

dos ensaios clínicos em vacinas antitumorais têm mais relação com a complexidade existente no 

microambiente tumoral do que com o mecanismo de ação das vacinas de fato. Além disso, o set 

up dos ensaios clínicos também não favorece a visualização de um benefício clínico relevante, 

uma vez que os pacientes selecionados estão em sua maioria em fases avançadas da doença, 
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em que os tumores param de expressar antígenos e é mais difícil para que as células imunes 

penetrem seu ambiente, conforme o estudo de Hale et al (2012) evidenciou. 

Os adjuvantes têm exercido grande diferença nos ensaios clínicos, o que possibilitou a 

aprovação da Sipuleucel-T (Provenge) após o ensaio conduzido por Kantoff et al (2010). Todavia, 

sozinhos não são suficientes para fazer com que todas essas vacinas cheguem ao mercado, 

visto que já têm sido empregados há algum tempo e o cenário permanece estagnado por uma 

década. A vacina T-VEC, por sua vez, não parte do princípio de identificar um antígeno alvo do 

tumor, e sim da ação oncolítica do vírus da herpes no local onde é administrado, sendo 

considerada um caso especial e à parte.  

Com relação às plataformas, Melief et al (2015) demonstraram que a vacina ideal 

depende não somente de antígenos 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 são apontadas como as mais 

promissoras pelos autores, é curioso que haja muito menos ensaios clínicos relacionados a elas 

do que aos outros tipos de plataforma como demonstra a Tabela 1: 287 contra 1385 das vacinas 

celulares e 419 das peptídicas. Uma vez que são vacinas mais fáceis, rápidas e econômicas de 

produzir, as razões para esse baixo número podem estar relacionadas com questões como a 

falta de pesquisas pré-clínicas suficientes para melhor compreensão dos mecanismos 

endógenos dos ácidos nucleicos. 

Do outro lado, na corrida das vacinas contra a COVID-19, foram as de RNA mensageiro 

que saíram em disparo, afinal, a velocidade de produção era considerada um fator importante no 

período de emergência mundial. Com o tempo recorde de desenvolvimento, é inevitável que 

vários holofotes fiquem direcionados ao mesmo local. Os impactos foram causados não somente 

no que diz respeito à diminuição da mortalidade por coronavírus na sociedade, mas também 

impactos tecnológicos, regulatórios e sociais, que podem se estender às imunoterapias de 

diversas outras doenças, como também o câncer. 

 

5.1 Impactos tecnológicos 

Enquanto diversos autores, demonstrados na Tabela 2, reforçam que a dificuldade 

desses tipos de vacina está fácil degradação 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 reprodutível, que poderá ser utilizada por qualquer outra vacina de 

RNA para diversas outras doenças 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 às moléculas e impediam sua destruição 

antes que realizassem sua ação citoplasmática, através de mecanismos de engenharia genética 

pouco explorados anteriormente. Se empregados da maneira correta nas vacinas de RNA para 

tumores, é possível utilizar da mesma técnica para melhorar a expressão de TAAS e TSAs nas 

células do paciente e consequentemente uma ativação eficaz da cascata imunológica. 

Além disso, a fabricação dessas vacinas não exige o uso de um patógeno infeccioso, o 

que diminui a quantidade de processos de purificação envolvidos. 

 

5.2 Impactos regulatórios 

Em sua tese, Heelan (2015) reforça que um único precedente no mercado faz a diferença 

e abre muitas portas para a regulamentação e aprovação dessa classe de imunoterapias pelos   

órgãos reguladores de cada país. 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 já derrubaram inúmeras barreiras e obstáculos regulatórios relacionados às vacinas de 

ácidos nucleicos. O desenvolvimento prévio de diretrizes específicas, estabelecimento de 

padronizações e protocolos prévios torna mais simples a aprovação de futuros candidatos 

vacinais. 

Além disso, a comunidade científica e as indústrias farmacêuticas estão mais alinhadas 

a respeito das inovações promovidas pelas novas tecnologias em vacinas de ácidos nucleicos. 

Uma vez que a perspectiva de uso em outras doenças é promissora, parceiros públicos e 

privados fazem sua parte para criar um ambiente regulatório mais favorável no desenvolvimento 

dessas vacinas. 

 

5.3 Impactos sociais 

Embora boa parte da população tenha se mostrado resistente às novas tecnologia 

empregada nas vacinas contra COVID-19, as taxas de vacinação 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 revisão demonstra que a rápida 

velocidade esteve relacionada com a tecnologia empregada e pesquisas anteriores, e não com 

negligência da qualidade, segurança e eficácia. Em uma futura aplicação como imunoterapia 

oncológica, é possível que as pessoas já estejam habituadas com as novas tecnologias. 

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

melanoma metastático e câncer de próstata utilizem as vacinas antitumorais já aprovadas nos 
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Estados Unidos. Esse fator é o preço dessas vacinas. Isso acontece porque tanto a vacina T-

VEC e a Provenge são fabricadas com tecnologia celular e possuem custo mais alto. Já as 

vacinas de DNA/RNA, que não utilizam organismos infecciosos na sua produção e envolvem 

menos etapas de purificação, são menos custosas.  

O destaque e enfoque que as vacinas contra COVID-19 deram para a tecnologia das 

vacinas de ácidos nucleicos deverá aumentar o número de pesquisas e ensaios clínicos com 

aplicação para tumores, e o futuro aumento desse tipo de vacina no mercado poderá favorecer 

as populações com menos recursos financeiros a ter acesso a imunoterapias seguras e de 

qualidade, em relação aos tratamentos de alto custo existentes para câncer atualmente. 

 

 

6.  CONCLUSÃO 

 

O avanço tecnológico promovido pela crise global de saúde nos últimos dois anos vai 

reverberar em inúmeros outros campos de pesquisa clínica, principalmente nas imunoterapias. 

Previamente a isso, a imunoterapia do câncer já vem há alguns anos se mostrando muito 

promissora, principalmente para pacientes que não respondem às terapias convencionais. As 

vacinas antitumorais, por sua vez, têm sido amplamente testadas e batalham para conseguir 

mostrar benefícios clínicos significativos, uma vez que tumores são sistemas complexos, 

heterogêneos e de difícil penetração. 

As vacinas de ácidos nucleicos são consideradas as mais promissoras, por serem 

seguras e eficazes, além de apresentar um custo de produção mais baixo. Nenhuma vacina 

desse tipo já havia sido aprovada no mercado até a pandemia de COVID-19, que promoveu a 

comercialização das vacinas de RNA mensageiro por laboratórios como Pfizer/BioNTech, 

Moderna, Oxford/AstraZeneca e Janssen. Essas vacinas mostraram o potencial existente no 

uso de ácidos nucleicos como indutores da resposta e memória imunológica, e abriram portas 

para impulsionar o desenvolvimento de vacinas de RNA/DNA antitumorais. 

Seus impactos são, de forma geral, extremamente positivos. Historicamente, as vacinas 

antitumorais se mostram como um reflexo dos avanços das vacinas antivirais, e as perspectivas 

futuras são que tanto no âmbito tecnológico, quanto regulatório e social, as tecnologias das 

vacinas contra COVID-19 possam fornecer novas estratégias e alternativas, incentivar, permitir 

e favorecer o desenvolvimento de vacinas de ácidos nucleicos de qualidade, com benefício 

clínico e acessíveis aos pacientes oncológicos. 
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