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A presente pandemia do novo coronavirus expOs a enorme
necessidade dos profissionais de saude de compreenderem, mais atualizada e
profundamente, os conceitos fundamentais e as tendéncias tecnolégicas no
campo da vacinagdo. A simples classificacdo das vacinas para uso humano de
acordo com a capacidade de replicacdo do principio antigénico basico, em
“vivas” e “ndo vivas”, ndo é mais suficiente. Atualmente, é necessario conhecer
a plataforma tecnoldgica de producao, que se correlaciona diretamente com
0 mecanismo de acdo de cada vacina. Acrescentamos entdo, em nossa pratica,
termos como vacina de RNA mensageiro, proteinas recombinantes,
subunidades, entre outros. Também ¢é importante reconhecer se a
apresentacdo do principio antigénico se da de forma parenteral ou por
transporte através de mucosa. A maioria das vacinas é administrada por via
parenteral (intramuscular e subcutanea), mas ainda sdo muito utilizadas
vacinas administradas via oral, que utilizam a mucosa gastrointestinal para
gerar resposta imune®?,

E intuitivo imaginar que vacinas contra patégenos que tem a mucosa
digestiva como porta de entrada possam ser administradas pela mesma via, e
assim gerarem resposta localizada. Contudo, quando tratamos de infec¢Ges
cuja primeira barreira contra o patégeno é a mucosa respiratdria, ainda
dispomos de poucos exemplos praticos. A maior expertise advém de uma
vacina administrada via spray nasal contra influenza, composta por virus
atenuado, que nunca foi licenciada para uso no Brasil, mas teve amplo uso em
alguns paises da Europa e nos Estados Unidos. Ha também algumas vacinas de
administracdo via respiratéoria contra a COVID-19 em fase final de
desenvolvimento, inclusive algumas ja aprovadas para uso em paises como
China (CanSino Biologics®, de via inalatéria) e india (Bharat Biotech®, em gotas
nasais), o que pode representar um avango importante no combate a doenga.
Apesar das vacinas em uso corrente ja terem demonstrado inegavel
efetividade na prevengdo de quadros graves e mortes por COVID-19, essas
novas vacinas aplicadas nas vias respiratérias prometem cumprir um papel
promissor na prevenc¢ao da infecgao pelo SARS-CoV-2 e, consequentemente,
de sua transmissdo inter-humana, um conceito atualmente definido como
imunidade esterilizante®*.

Deve-se destacar que a resposta imune mucosa é complexa e diferente
do que ocorre internamente na circulagdo. E sabido, por exemplo, que os
anticorpos produzidos em cada um desses compartimentos ndo atingem o
outro facilmente. Até o momento os resultados de pesquisas com vacinas de
mucosa contra a COVID-19 sugerem a induc¢do de robusta imunogenicidade
com doses menores do que as padronizadas para administragdo intramuscular,
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além da produgdo de anticorpos IgA mais genéricos, com atuagdo sobre todas ou quase todas as variantes do virus, o
gue pode ser uma vantagem nesse momento da epidemia. O uso das vias nasal ou inalatéria ainda tem o atrativo de
dispensar o uso de seringas e agulhas, o que representa ndo somente uma questdo de conforto e seguranga, mas
também de responsabilidade ambiental®.

A principal limitagdo dessas vacinas é justamente a necessidade de vencer as defesas naturais da mucosa sem
0 uso de instrumentos fisicos e atrair uma resposta imune eficaz. Para isso tém sido desenvolvidos ou adaptados
veiculos préprios, como vetores virais, particulas virus-simile (VLPs), agonistas de receptores de reconhecimento de
padrdes (PRRs), citocinas, entre outros que, acrescidos de adjuvantes especificos, podem resultar em uma vacina
eficaz. Ou seja, ndo basta simplesmente usar o mesmo produto para uso intramuscular diretamente no nariz. Pelo
menos ndo a principio’.

Ha ainda desafios decorrentes do préprio momento histdrico, como a dificuldade de encontrar voluntarios
nunca expostos a infeccdo ou vacinagao para servirem de grupo de comparacao, e de lacunas de conhecimento como,
por exemplo, quais biomarcadores poderiam ser usados como correlatos de protecdo induzidos por imunidade de
mucosa. Ndo estd claro, até o momento, se as vacinas de mucosa terdo melhor resultado se usadas como reforcos ou
como imunizantes primdrios. E ainda n3do se sabe qual seria a logistica necessaria para distribuir e administrar em
massa esses imunizantes, tampouco seu custo real. A solucdo para todos esses desafios s pode ser obtida por meio
de pesquisas abrangentes3.

Durante esta recente pandemia, assuntos como estudos cientificos, fases de ensaios clinicos e participacao
voluntaria em pesquisas receberam grande destaque, nem sempre com a compreensado de seus reais conceitos, tanto
entre profissionais da saude quanto na populacdo geral. No Brasil, apesar do debate na sociedade nem sempre ter
sido tratado com a devida seriedade, boa parte da populacdo demonstrou empatia em participar de ensaios clinicos
com vacinas. Esse movimento positivo foi reforcado pela demonstracdo, por parte do setor regulatério, de seriedade
e rigor no cumprimento de boas praticas amplamente utilizadas em entidades de mesma responsabilidade em paises
influentes no cendrio global. Ademais, é provavel que tenha persistido na populac¢do a confianca no Programa Nacional
de Imunizagdo (PNI), que historicamente é modelo reconhecido para outros paises, pela eficaz manutenc¢do de
critérios de equidade, universalidade, capilaridade, qualidade de processos e quantidade de produtos oferecidos. A
mascote do PNI utilizada na comunicagdo social, hd décadas, é o famoso “Zé Gotinha”, a figura de uma gota que tem
como referéncia a vacina oral como poliomielite, uma vacina de mucosa, o que faz com que a estratégia nao seja, de
certa forma, uma ideia tdo excéntrica. Ndo sabemos, entretanto, como sera a receptividade da populagao brasileira
aos primeiros resultados de pesquisa e eventual posterior incorporagao de vacinas nasais ou inalatdrias no programa.

Nessa nova e importante etapa de solugdo de questGes sobre a promissora estratégia das vacinas de mucosa,
é possivel que toda a discussdo sobre pesquisa e regulacdo de produtos imunizantes recupere relevancia, somando as
funcdes dos profissionais da saude a necessidade de obter e replicar conhecimento sobre o tema, transformando
dados nem sempre inteligiveis em informacgGes acessiveis a todos os cidad3dos.
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