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Vacinas de RNA mensageiro: da Revolucao
tecnoldgica a eficacia no controle da
pandemia de COVID-19

Resumo

O surgimento do novo coronavirus SARS-COV-2 em 2019
desencadeou a pandemia da COVID-19, resultando em
milhdes de mortes e destacando a importancia da
vacinacao em massa. Entre as estratégias emergentes, as
vacinas de RNA mensageiro (RNAm) surgiram como uma
ferramenta crucial para conter a disseminacao do virus e
reduzir as mortes pela doenca. Considerando a seguranca
e eficacia dessas vacinas contra a COVID-19, o presente
estudo teve como objetivo principal, realizar uma revisao
sistematica da literatura sobre os estudos envolvendo o
desenvolvimento, evolucao e utilizacaéo do RNAm como
vacinas. Foram levantadas e analisadas informacoes
relevantes sobre historico, propriedades especificas,
imunogenicidade, eficiéncia e seguranca das vacinas de
RNAm, enfatizando as vacinas contra COVID-19 que foram
utilizadas pela primeira vez na imunizacao em massa de
humanos. Essa revisao mostra a relevancia das pesquisas
para a saude publica, reforcando a importancia do
desenvolvimento das vacinas e dos programas de
vacinacao, alertando que o aprimoramento e uso dessas
novas formulacdes biotecnoldgicas poderao ser Uteis no
tratamento e combate a doencas patogénicas e
cancerigenas.

Palavras-chave: Vacinas génicas. Imunizacao. Resposta
imune. SARS-COV-2.
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INTRODUCAO

As vacinas e a cobertura global de imunizacao sao essenciais para prevenir
pandemias e sao uma das ferramentas mais importantes contra doencas infecciosas. Os
programas de vacinacao tém sido vitais na prevencao e controle de mais de 20 doencas,
salvando vidas e promovendo a saude mundial. Entre 2000 e 2019, houve melhorias
significativas na salde global, com reducdes notaveis na incidéncia e mortalidade de
varias doencas infecciosas. No entanto, apesar desses avancos, ainda enfrentamos surtos
de doencas infecciosas evitaveis e emergentes (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2023).
Portanto, é crucial continuar desenvolvendo novas vacinas e intensificar as campanhas de

vacinacao para proteger a satde publica e melhorar os indices de controle de doencas.

As vacinas convencionais sao formuladas com microrganismos inativados, vivos
atenuados ou subunidades imunogénicas derivadas de microrganismos, como toxinas,
peptideos e polissacarideos. Elas induzem respostas imunoldgicas celulares e humorais
contra diversos patogenos, essenciais para a eficacia da imunizacao e para promover a
saude publica (ROMANI; KAVYANIFARD; ALLAHBAKHSHI, 2017). Muitas vacinas foram
desenvolvidas com sucesso contra doencas como variola, raiva, tétano, poliomielite,
difteria, sarampo e influenza, contribuindo para a erradicacao ou significativa reducao da
incidéncia dessas doencas globalmente. No entanto, essas vacinas ainda tém limitacoes
em termos de seguranca, estabilidade térmica, acessibilidade econémica, eficacia na
inducao de respostas imunoldgicas completas e conferéncia de imunidade duradoura (ADA,
1991).

Os avancos nas areas de gendmica, transcriptomica, protedmica, engenharia
genética e técnicas de sequenciamento de (ltima geracao tém transformado
profundamente o campo do desenvolvimento de vacinas (OMERSEL; KARAS KUZELICKI,
2020). Esses progressos permitem a criacao de plataformas que aprimoram a entrega de
antigenos, melhoram a eficacia da resposta imune, garantem a seguranca e reduzem os
custos de producao de novas vacinas. A bioinformatica desempenha um papel crucial ao
agregar e fornecer informacdes valiosas para a identificacdo de novos antigenos
imunogénicos e no desenho de vacinas in silico (VERMA et al., 2019). Além disso, as
estratégias de desenvolvimento de novas vacinas, incluindo as vacinas génicas, estao se
beneficiando do rapido progresso das técnicas de geracao de dados gendmicos e
computacionais de alta capacidade (LU et al., 2020, KAUSHIK; KANT; CHRISTODOULIDES,
2023).
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Nas Ultimas décadas, as vacinas de acido ribonucleico mensageiro (RNAm) surgiram

Como alternativas promissoras em relacao as formulacdes vacinais convencionais
(PASCOLO, 2015). Consideradas seguras, as vacinas de RNAmM desencadeiam respostas
imunes celular e humoral, e ja mostraram resultados promissores contra diferentes
patogenos (RICHNER, JM. et al., 2017, MEYER et al., 2018).

Recentemente, diante do desafio da COVID-19, as vacinas de RNAm ofereceram
métodos alternativos para o desenvolvimento de formulacoes antigénicas, possibilitando
sua producao rapida e em larga escala. Apesar da rapidez no desenvolvimento das vacinas
para COVID-19, todas as etapas pré-clinicas e clinicas foram realizadas para assegurar sua
eficacia e seguranca (HOSANGADI et al., 2020; BORAH et al., 2021).

Apesar das vacinas de RNAm terem sido importantes para a contencao da COVID-
19, a aceitacao por parte da populacao enfrentou desafios em meio a movimentos anti-
vacinas e de negacao a ciéncias. Esta revisao bibliografica visa analisar e compilar
informacoes importantes sobre as vacinas de RNAm ao longo das décadas, destacando sua
evolucao, suas propriedades, seu potencial imunoldgico e sua importancia no controle da

pandemia.

DESENVOLVIMENTO DAS VACINAS DE RNA MENSAGEIRO

O RNA é uma molécula multifuncional conhecida por seu papel na codificacao e
decodificacdao da informacao genética, controle da expressao genética e atividade
enzimatica (JACOB; MONOD, 1961).

Com o avanco das técnicas de biologia molecular, o RNAM emergiu como uma
ferramenta promissora na medicina molecular, especialmente no campo da vacinacao e
das terapias representando uma alternativa segura e eficaz as vacinas e terapias baseadas
em microrganismos inativados ou atenuados, proteinas recombinantes ou em DNA
(PASCOLO, 2015). O mecanismo das vacinas de RNAm consiste na entrega de RNAms
sintéticos, que codificam o antigeno ou epitopo de interesse, para serem rapidamente
expressos pelas células hospedeiras e apresentados ao sistema imune dos organismos.
Além disso, sua producao em larga escala € viavel em condicées controladas, sem
integracao ao genoma do hospedeiro (GRANADOS-RIVERON; AQUINO-JARQUIN, 2021).

A historia dos estudos de RNAm para o desenvolvimento de terapias e vacinas

remonta a varias décadas, explorando o potencial do RNAm na expressao de proteinas
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terapéuticas ou antigénicas (VERBEKE et al., 2019). A tabela 1 apresenta marcos nesse
desenvolvimento e destaca a evolucao e promessa das vacinas de RNAm ao longo das

ultimas décadas.

Tabela 1- Marcos selecionados no desenvolvimento das vacinas de RNAm

ANO RESULTADO REFERENCIA

Identificacdo do RNAm como uma molécula intermediaria na
1961 | | JACOB; MONOD, 1961
sintese proteica.

Traducdo in vitro do RNAm da zeina, destacando a LARKINS; JONES; TSAlI,

1976
manipulacao do RNAm para expressao proteica. 1976
. ] MALONE;  FELGNER;
1989 Entrega eficaz de RNAm in vitro usando lipidios sintéticos.
VERMA, 1989
1990 Expressao in vivo de genes reporteres em camundongos. WOLFF et al., 1990

Expressao do antigeno MPT83 de Mycobacterium tuberculosis
2004 3 3 XUE et al., 2004
conferiu protecao modesta contra infeccao em camundongos

2005 Identificacao do RNAm como ativador de receptores Toll. KARIKO et al., 2005

Células dendriticas transfectadas com RNAm induziram
2006 | respostas imunes especificas contra melanoma avancado- KYTE et al., 2006

ensaios clinicos de fase I/11

Eficacia das vacinas de RNAm contra o virus influenza em
2012 o JAGESSAR et al., 2012
animais.

Vacinas de RNAm usando particulas virais recombinantes
2014 | demonstraram protecao completa e atraso no crescimento do Ll et al., 2014

cancer de prostata em camundongos.

Vacina de RNAm induziu anticorpos neutralizantes e protecao
2016 ] ) L SCHNEE et al., 2016
contra a raiva em camundongos e porquinhos-da-india

Vacina de RNAm induziu altos niveis de IgG especifica,
2018 | anticorpos neutralizantes e protecao completa contra o virus MEYER et al., 2018

Ebola em porquinhos-da-india

Imunoterapia com RNAm induziu respostas imunes especificas
2019 | em pacientes com cancer de pulmao, mostrando uma taxa de SEBASTIAN et al., 2019

sobrevida global promissora

Vacinas de RNAm demonstraram potencial para protecao
2020 ) ] ] ~ LUISI et al., 2020
contra o Zika virus em camundongos e primatas nao humanos

Desenvolvimento das primeiras vacinas de RNAm contra a CORBETT et al., 2020 ;
COVID-19. SAHIN et al., 2020

2020
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Desde a sua identificacdo como molécula intermediaria na sintese proteica até o
desenvolvimento das primeiras vacinas de RNAm contra a COVID-19, o progresso na
utilizacdo do RNAm para fins de salde publica segue avancando e promete revolucionar

ainda mais a imunizacao e o tratamento de doencas no futuro.

A utilizacao das vacinas de RNAm desenvolvidas pela Pfizer-BioNTech e Moderna,
tem desempenhado um papel crucial no controle da COVID-19. Seu sucesso, como as
primeiras vacinas de RNAm liberadas para imunizacao da populacao global, reafirma o
potencial dessa tecnologia para enfrentar futuras ameacas a satde pUblica. Contudo ainda
€ necessario lembrar que existem desafios relacionados ao seu armazenamento,
estabilidade, reacoes adversas e variacdes na resposta imunoldgica. Otimizar a seguranca,
eficacia e acessibilidade dessas vacinas é crucial para enfrentar essas limitacoes (VERBEKE
et al., 2019).

DESIGN E FUNCIONAMENTO DAS VACINAS DE RNAm

A estrutura do RNAm sintético é fundamental para sua eficacia como vacina, com
elementos-chave incluindo a cap 7-metilguanosina na extremidade 5, a regiao nao
traduzida (UTR) 5, a janela aberta de leitura (ORF) do gene ou dominio de interesse, a
UTR 3, e a cauda poli(A) de comprimento variavel. A modificacao desses elementos
estruturais pode reduzir a imunogenicidade excessiva do RNAm. Além disso, as
modificacoes nas regides UTRs modulam a eficiéncia da traducao, enquanto a cap 5' e a
cauda poli-A aumentam a estabilidade do RNAm e sua sintese proteica. A otimizacao do
codon na ORF melhora a expressao proteica (VERBEKE et al., 2019, KIM et al., 2021).

Para aprimorar o design e a efetividade do RNAm nas vacinas, a inclusao de
modificadores de nucleosideos, como pseudouridina e 1-metilpseudouridina, tem sido
reconhecida como uma estratégia essencial, uma vez que auxiliam na estabilidade do

RNAm e favorecem a sua traducdo em proteina (KARIKO et al., 2005).

As vacinas de RNAm sao divididas em duas categorias: nao replicantes e
autorreplicantes. As vacinas autorreplicantes utilizam uma replicase viral para aumentar
a expressao do antigeno e possuem RNAmM de maior comprimento devido a regiao adicional
que codifica proteinas virais nao estruturais, enquanto as vacinas nao replicantes
empregam vetores recombinantes virais e codificam exclusivamente o antigeno alvo (LIU;

LIANG; HUANG, 2021). Essas vacinas possuem um perfil imunoestimulatério ajustavel,
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resultando em melhor expressao proteica e resposta imune (PARDI, et al., 2018;
GRANADOS-RIVERON; AQUINO-JARQUIN, 2021).

Para superar a fragilidade do RNA diante das enzimas celulares, sua carga negativa
e hidrofilicidade, é essencial escolher métodos eficazes de entrega. As nanoparticulas
lipidicas (LNPs) emergem como uma opcao eficiente, protegendo o RNA da degradacao
enzimatica e facilitando sua absorcao pelas células alvo por endocitose. O escape do
RNAm do endossomo faz com que ele seja liberado no citoplasma e entao traduzido pela
maquinaria da célula hospedeira (KACZMAREK; KOWALSKI; ANDERSON, 2017; ALTURKI SO.
et al, 2020). Métodos como entrega intracitoplasmatica através de dispositivo balistico

ou transfeccao de células dendriticas também sao utilizados.

Essas inovacdes sao cruciais para o desenvolvimento de vacinas de RNAm eficazes,

seguras e versateis.

ATIVAGCAO DA RESPOSTA IMUNOLOGICA

Vacinas de RNAm sao eficazes na ativacao tanto da resposta imune mediada pelas
células T citotoxicas CD8+ (associadas ao MHC classe 1) quanto na producao de anticorpos
(associada ao MHC classe Il), induzindo memdria imunoldgica e oferecendo protecao
abrangente contra infeccdes virais e tumorais (EDWARDS et al., 2017; PARDI et al., 2018).
Além disso, elas aumentam a resposta imune inata, reconhecendo patdgenos e ativando
receptores especificos de padroes (PRRs) (FOTIN-MIECZEK et al., 2011; EDWARDS et al.,
2017; LAMB, 2021).

A resposta imune inata é a primeira linha de defesa contra patdgenos e moléculas
antigénicas, mediada por PRRs expressos nas células apresentadoras de antigenos (APCs),
células B e T (LIANG et al., 2017; PARDI et al., 2018). Vacinas de RNAm administradas por
via intramuscular podem promover a infiltracao local de neutrofilos e mondcitos, os quais
estimulam a inflamacao no sitio de administracao. As células APCs sao entao recrutadas e
apresentam a molécula antigénica em sua superficie, desencadeando eventos de
sinalizacao intracelular e estimulando a producao de citocinas pro-inflamatorias
importantes contra patdgenos intracelulares (FOTIN-MIECZEK et al., 2011; EDWARDS et
al., 2017). Isso também induz resposta celular adaptativa por linfocitos T e resposta

humoral, promovendo a meméria imunoldgica (ANAND; STAHEL, 2021).
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As LNPs atuam como adjuvantes, melhorando a inducao de respostas imunes em
vacinas de RNAm (RICHNER et al., 2017; ESPESETH et al., 2020; ALTURKI SO. et al., 2020).
Além disso, a utilizacao de nucleosideos modificados presentes naturalmente nos RNAm
das células hospedeiras permite o reconhecimento diferenciado do RNAm exdgeno pelos
receptores do tipo toll-like (TLR), permitindo o escape do RNAm de interesse dos sensores

de imunidade inata e levando a uma reducéo da reacdo inflamatoria (KARIKO et al., 2005).

O potencial imunogénico das vacinas de RNAm foi crucial no desenvolvimento das

vacinas contra COVID-19 e desempenhou um papel fundamental no controle da pandemia.

EFICACIA NO CONTROLE DA PANDEMIA DE COVID-19

A pandemia de COVID-19 teve inicio em dezembro de 2019 com o surgimento do
coronavirus SARS-CoV-2, desencadeando uma resposta global para o desenvolvimento de
vacinas eficazes contra a doenca. O sequenciamento do virus foi fundamental para
entender sua estrutura genética e identificar alvos para o desenvolvimento de vacinas,
destacando a proteina Spike (S) como um antigeno potencial devido a sua ligacao aos
receptores ACE2 nas células humanas (STERNBERG; NAUJOKAT, 2020).

Duas vacinas de RNAm foram desenvolvidas e aprovadas para uso emergencial:
BNT162b2 (Pfizer-Biontech) e mRNA-1273 (Moderna). Ambas contém um RNA mensageiro
codificador da proteina S completa, formulado em lipoproteinas para administracao
intramuscular (EL SHALY et al., 2021; PAWLOWSKI et al., 2021). As vacinas BNT162b2 e
mRNA-1273 mostraram induzir a producao de anticorpos neutralizantes e de células T
especificas capazes de impedirem ou minimizarem a infeccao viral. Ambas foram
inicialmente administradas em duas doses e demonstraram eficacia de 95% e 94%
respectivamente, protegendo contra o desenvolvimento de sintomas graves e reduzindo a
mortalidade causada pela infeccao viral (PAWLOWSKI et al., 2021; STEENSELS et al.,
2021). Foram autorizadas posteriormente a serem administradas também grupos
especificos como criancas a partir de 6 meses a adolescentes até 16/17 anos, gravidas e
pacientes imunossuprimidos (SZABO et al., 2022). No Brasil, a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) aprovou em 2021 o uso emergencial da vacina BNT162b2
(“Anvisa concede primeiro registro definitivo para vacina contra a Covid-19 nas Américas”,
2021).

A evolucao do SARS-CoV-2 gerou variantes mais infecciosas e capazes de evadir o

sistema imunoldgico, aumentando o risco de COVID-19 grave e reinfeccao. Apos a
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vacinacao completa, observou-se um decaimento da protecao, recomendando-se doses de
reforco apods 6 a 8 meses da segunda dose. Estudos demonstraram que as doses de reforco
aumentaram a protecao, inclusive contra a variante Omicron (MISTRY P., et al 2021;
ANDREWS et al., 2022; TSENG et al., 2022), embora um estudo tenha indicado protecao

insatisfatdria contra infeccao sintomatica apos a terceira dose (KUHLMANN et al., 2022).

As formulacbes vacinais foram adaptadas as novas variantes, levando ao
desenvolvimento de vacinas bivalentes especificas para as subvariantes da Omicron em
2022. No Brasil, a ANVISA aprovou o registro das vacinas bivalentes da Pfizer e Moderna
em 2023 (“Anvisa aprova registro de vacina bivalente contra a Covid-19”, 2023; “Anvisa
aprova registro da vacina Spikevax monovalente, 2024) e, em 2024, aprovou a vacina
monovalente atualizada para a variante Omicron XBB 1.5 (“Anvisa aprova registro da
vacina Spikevax monovalente”, 2024). Essas atualizacdes garantem a protecao continua
contra a COVID-19.

Os efeitos colaterais das vacinas de RNAmM BNT162b2 e mRNA-1273 incluem reacoes
leves a moderadas, como dor no local da injecao, fadiga e dores de cabeca (ANAND;
STAHEL, 2021). Efeitos adversos raros foram observados, incluindo casos de choque
anafilatico e miocardite/pericardite, possivelmente relacionados a resposta inflamatoria
induzida pelas vacinas (TROUGAKOS et al., 2022). Apesar disso, a incidéncia desses efeitos
é significativamente menor do que os casos graves e oObitos causados pela COVID-19 e

permanecem monitorados continuamente para garantir a seguranca das vacinas.

Estudos em andamento continuam a analisar a eficacia, imunogenicidade,
seguranca e necessidade de doses de reforco das vacinas, bem como sua eficacia contra
variantes emergentes. Apesar dos desafios técnicos, como a otimizacao da expressao do
antigeno, a melhoria dos sistemas de encapsulacao e entrega com afinidade tissular, a
direcionamento do RNAm a tecidos especificos e o desenvolvimento de estratégias que
permitam doses de reforco para tratar condicées cronicas, além dos desafios
socioecondmicos, como a hesitacao da populacdao em se vacinar e as desigualdades no
acesso aos imunizantes, as vacinas de RNAm continuam a representar uma nova geracao

de vacinas prontas para revolucionar o tratamento de doencas humanas. (LI et al., 2023).

CONSIDERACOES FINAIS

As vacinas de RNAm representam uma inovacao significativa na imunizacao contra

doencas infecciosas e oferecem uma nova abordagem para o desenvolvimento de vacinas.
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Diante da terrivel pandemia de COVID-19 e dos desafios sem precedentes enfrentados pela
saude global, essas vacinas emergiram como uma poderosa ferramenta na luta contra
doencas infecciosas. Seu desenvolvimento rapido e eficaz demonstra a urgéncia e a
necessidade de investir em tecnologias inovadoras para proteger a salde publica e
enfrentar futuras ameacas pandémicas com eficiéncia e efetividade. Essas vacinas tém
demonstrado eficacia e seguranca em varias doencas, incluindo a COVID-19, e tém o

potencial de revolucionar a forma como enfrentamos futuras pandemias e epidemias.

Os avancos na tecnologia de RNA, bioinformatica e engenharia genética estao
impulsionando o desenvolvimento rapido e eficiente dessas vacinas, abrindo novas
oportunidades para a prevencao e controle de doencas infecciosas em todo o mundo. No
entanto, é crucial continuar investindo em pesquisa e desenvolvimento para superar as
limitacdes, os desafios restantes e garantir a disponibilidade e acessibilidade dessas
vacinas para todos que delas necessitam. Com esforcos continuos e colaborativos,
podemos aproveitar todo o potencial das vacinas de RNAm e fortalecer nossa capacidade

de resposta a ameacas futuras a satude publica.
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