Vacinas contra a Covid-19: tecnologias e analise técnica
de composicao e implicacoes na imunizagao

Covid-19 vaccines: technologies and technical analysis of composition

and implications for immunization

Desde a deteccgdo e identificagdo, em dezem-
bro de 2019, do virus SARS-CoV-2, causador da
Sindrome Respiratoria Aguda Grave (COVID-19),
houve um imenso esfor¢o mundial de especialistas
e cientistas para entender a estrutura organizacio-
nal do virus, os processos de propagacdo ¢ insta-
lacdo da infecgdo e, principalmente, mecanismos
para impedir sua disseminagdo e possiveis meios
de tratamento da doenca (1). Inicialmente, a mobi-
lizagdo de cientistas ocorreu em torno de possiveis
farmacos ja utilizados em outras infecc¢des virais e
que pudessem interromper ou pelo menos minimi-
zar os marcantes efeitos da infec¢do no organismo
humano, que implicavam em internagdes em Uni-
dades de Terapia Intensiva (UTI), sendo muitas ve-
zes letais (2). Esse caminho se justificava pelo fato
de ainda existirem doengas virais sem desenvolvi-
mento de vacinas, como a do virus da imunodefi-
ciencia (HIV) a qual, embora incuravel, pode ser
plenamente controlada por meio de medicamentos
antivirais. Outras infecgoes virais, derivadas de co-
ronavirus, como a SARS-CoV em 2003 ¢ a MER-
S-CoV em 2012, ambas de sindromes respiratdrias,
foram controladas por outros meios que ndo vaci-
nas especificas (3, 4).

Devido ao aspecto pandémico da doencga, as
vacinas contra a COVID-19, surpreendentemente,
foram desenvolvidas em tempo recorde (5-7) e, na
maioria dos casos, aprovadas para uso emergencial
em muitos paises, incluindo o Brasil (8).

Desde o inicio da pandemia, quatro editoriais
do periddico Infarma-Ciéncias Farmacéuticas trou-
xeram discussdes sobre as etapas sucessivas dos as-
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pectos mais importantes tratamento da COVID-19
com medicamentos em testes clinicos (9), das
abordagens sobre ensaios clinicos para COVID-19
autorizados no Brasil pela ANVISA (10), do desen-
volvimento de vacinas contra a COVID-19 (11) e
a necessidade da disponibilidade de Insumos Ati-
vos para a produgdo de vacinas e outros medica-
mentos (12). Na presente adi¢do, continuaremos
abordando esse assunto, pois exceto a vacina da
Pfizer-Biontec que teve registro definitivo apro-
vado no Brasil desde fevereiro de 2021 (8, 13),
as outras obtiveram apenas autorizacdo para uso
emergencial (8).

A producdo de vacinas contra a COVID-19 co-
meca a se desenhar em nosso pais, a partir dos in-
sumos farmaceéuticos ativos (IFA) necessarios para
essa iniciativa. As vacinas aprovadas no Brasil, seja
para uso emergencial seja em definitivo, envolvem
a utilizagdo de varias tecnologias em seus desen-
volvimentos, incluindo virus atenuados ou inati-
vados, vetores virais nao replicantes, subunidades
de proteinas Spike e acidos nucleicos (mRNA ou
DNA) (14).

Neste ponto ¢ estimulante fazer algumas es-
peculagdes técnicas a respeito dessas vacinas, no
que se refere a sua composicdo e as possiveis im-
plicagdes da associagio desses componentes. E
evidente que, além de alguns componentes caracte-
risticos de medicamentos injetaveis, como sistemas
tampoes, reguladores de osmolaridade e regulado-
res de isotonia, entre outros, cada vacina apresenta
componentes que, significativamente, a diferencia
das outras.



Todas elas apresentam, em comum, um siste-
ma transportador baseado em nanotecnologia. Na
Coronavac, vacina produzida pelo Instituto Butan-
ta, a estrutura nanoparticulada presente ¢ a do pro-
prio virus inativado, cuja analise de morfometria
indica tamanhos aproximados de 110 nm e circula-
ridade minima de 0,97 nm em amostras de diferen-
tes origens (15).

As vacinas Oxford/Astra Zeneca, produzida
pela Fiocruz, a Janssen e a Sputnik V, a ser produ-
zida no Brasil pela Farmacéutica Unido Quimica,
sdo todas baseadas na tecnologia de vetor viral ndo
replicante, que caracterizam os sistemas transporta-
dores nanoparticulados. Utilizam o Ad26 para co-
dificar uma glicoproteina Spike do SARS-CoV-2.
Diferentemente, a vacina Sputnik V utiliza também
0 Adenovirus 5, funcionando com os Ad26 e Ad5,
portanto, com adenovirus diferentes em cada uma
das duas doses necessarias para a imunizagao. Em
comum, as trés vacinas utilizam agentes solubili-
zantes em suas composi¢des, mas, a Astrazeneca
e a Sputnik usam agentes tensoativos, enquanto
que a Janssen utiliza hidroxipropril-B-ciclodextrina
(16-18).

Contudo, as vacinas consideradas inovadoras,
no campo das vacinas contra COVID-19, sdo as
que utilizam a tecnologia de RNA mensageiro, o
qual leva informagdes sobre a produ¢do da protei-
na Spike, proporcionando a formagao de anticorpos
contra o virus (5, 19). A inovagao esta relacionada
com dois aspectos. O primeiro é que essa tecno-
logia de mRNA nunca havia sido testada no orga-
nismo humano, mas mostrou-se totalmente viavel
para a imunizagao contra a COVID-19. O segun-
do, é que o sistema carreador nanoparticulado esta
fundamentado na plataforma de nanotecnologia
farmacéutica. Basta uma analise rapida nos cons-
tituintes das formulagdes para serem identificados
dois tensoativos estruturais, a diestearilfosfatidil-
colina (DSPC), sintética e com cadeias carbdnicas
saturadas, associadas ao colesterol, um estabilizan-
te de bicamadas lipidicas. Outra substancia pre-
sente nas formulagdes é um tensoativo peguilhado
com polietilenoglicol 2000, capaz de se estruturar
na bicamada lipidica formada pela DSPC/Coleste-
rol, deixando as cadeias de PEG 2000 (hidrofili-
cas) voltadas para a superficie externa da estrutura,
gerando os cléssicos lipossomas estericamente es-
tabilizados. Do ponto de vista formal, essas estru-
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turas se assemelham a nanocépsulas, desde que as
bicamadas estabilizadas isolam um compartimento
aquoso central dimensionalmente restrito, capaz de
proporcionar um ambiente adequado para o trans-
porte do mRNA (20, 21).

Em um cenério de pandemia com um niimero
de variantes virais imprevisiveis (22) a disponibili-
dade de vacinas torna-se interessante e aponta para
o término da pandemia. Contudo, desde o inicio
dessa situacdo de emergéncia na area da saude,
muita desinformagao, por meio de noticias falsas,
tem gerado confusdo e levado a utilizagao, pela po-
pulacdo, de recursos terapéuticos sem orientagao
e acompanhamento médico. Com a introducdo de
vacinas no arsenal contra a COVID-19, o cenario
ndo ¢ diferente (23, 24); teorias de conspiragao, ru-
mores quanto a falta de seguranca e a inédita, no
Brasil “preferéncia” por uma determinada vacina,
tém atingido ndo s6 o publico leigo, mas também
profissionais da drea da Saude, que, por sua vez, ao
nao considerar informacdes cientificas solidas, aca-
bam contribuindo para um cendrio cadtico que se
constitui em um grave problema de saude publica.

Assim, a pandemia revelou um grave proble-
ma relacionado aos profissionais da area de Sau-
de, que reflete a formacdo e indica a necessidade
de fortalecimento da constru¢do do conhecimento
cientifico e de preceitos éticos.

Quanto a Farmacia, ha profissionais farmacéu-
ticos envolvidos em todas as etapas da pesquisa e
desenvolvimento de firmacos e vacinas a serem
utilizadas contra a COVID-19. E o farmacéutico,
na linha de frente da pandemia (em hospitais, la-
boratorios clinicos e no desenvolvimento e na dis-
pensagdo de medicamentos) é de fundamental im-
portancia no momento. O profissional em contato
direto com a populagdo, quando tem conhecimen-
tos construidos de forma solida, consegue distin-
guir a desinformagao perniciosa da informagao em-
basada em evidéncia cientifica, contribuindo para a
saude publica e o bem estar do cidadao.

Nessas circunstancias convém analisar, por
meio de uma autoavaliagdo, se nos, farmacéuticos,
instituicdes de ensino e organizagdes profissionais,
estamos preparados para analisar e entender esses
aspectos relativos ao arsenal terapéutico e se esta-
mos verdadeiramente cientes quanto a nossa res-
ponsabilidade como agentes de Saude Publica.
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