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Situação das vacinas para Sars-Cov-2 em 28/08/2021
 63 vacinas em estudo clínico
 343 em estudos pré-clínicos
 > 3000 projetos no mundo

Situação atual da COVID-19

Mundial
Casos: 676.609.955
Mortes: 6.881.955
Brasil
Casos: 37.085.675
Mortes: 699.310

Total de doses de vacina administradas:
13.338.833.198

https://gisanddata.maps.arcgis.com/apps/dashboards/bda7594740fd40299423467b48e9ecf6
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https://vaccines.alliedacademies.com/2017/events-list/advanced-
vaccine-technology-and-engineering



Principais Tecnologias
 Vetorial Não replicante
 Vetorial replicante
 DNA
 RNA
 Subunidade de proteína
 Viva atenuada
 Inativada
 VLP (Virus Like Particle)

Estratégias para o desenvolvimento de vacinas:

a) Escolha do antígeno (Biological API)

b) Escolha da rota de imunização

c) Escolha do adjuvante

d) Formulação

Stephano, MA
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Escolha do antígeno

https://doi.org/10.1038/s41591-020-0968-3
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Escolha do antígeno

https://doi.org/10.1016/j.cell.2020.06.035

doi: 10.1016/j.jsb.2010.11.021
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Tecnologia de vacinas Vetoriais Não replicante

A) Consiste em obter uma cepa viral com 
deficiência na replicação. Esta deficiência é 
obtida por manipulação gênica. Ex: 
Adenovirus Humano (vários sorotipos); 
Adenovirus de Primatas não humanos (7 
sorotipos); retrovírus; lentivirus; vaccínia 
vírus; influenza vírus;  citomegalovírus; vírus 
sendai 

B) Inserção do gene de interesse no genoma 
do vetor (spike proteín).

C) Inserção do genoma do vetor viral em uma 
célula humana (HEK293).

doi:10.1371/journal.pone.0040385
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Tecnologia de vacinas Vetoriais Não replicante

A) Oxford/Astrazenica – duas doses com intervalo de 4 
semanas. Eficácia 62%

B) Sputinik-V – duas doses com intervalo de 21 dias. 
Eficácia 91,4%

C) Johnson & Johnson – uma dose, eficácia (72% nos 
EUA; 66% (Am. Lat.) e 57% África do Sul 

D) CanSino Biological – sem especificação de eficácia.

Mitos: vacina vetorial não replicante modifica o DNA da 
célula; tem chip de código genético representando o 
666.

Verdades: não poderá ter outra vacina na mesma 
plataforma. 
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Tecnologia de Vacinas Vetoriais Replicante

A) Consiste na escolha de um vírus patogênico 
atenuado ou não, com modificação gênica para 
expressão da proteína de interesse;

B) O vírus modificado geneticamente tem 
capacidade de replicação em cultivo celular e 
moderada capacidade de replicação no 
organismos hospedeiro;

C) A intenção é criar dois tipos de anticorpos, um 
para o vetor viral e outro para a proteína de 
interesse a ser expressa na célula do hospedeiro.

D) Ex: vacina da Dengue – vetor – vírus da febre 
amarela; Ebola – vetor – vírus da estomatite 
vesicular

doi: 10.1111/nyas.12413
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Tecnologia de Vacinas Vetoriais Replicante

Institute Pasteur/Themis/Univ. of Pittsburg 
CVR/Merck Sharp & Dohme, vetor baseado no vírus 
do sarampo, duas imunizações com intervalo de 28 
dias. Estudo de fase I em andamento.

Mitos – Leva a modificação genética da célula, 
tornado se um ser geneticamente modificado.

Verdades – imuniza contra duas doenças, sarampo e 
covid; não pode ser aplicada em gestantes e 
imunocomprometidos.
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Tecnologia de Vacinas de DNA

 Malone & Felgner da Vical Incorporated e Wolf e 
col. da Universidade de Wincosin  demonstraram 
que mRNA obtidos por DNA circular dupla fita 
injetados em tecido muscular resultavam na 
expressão e  produção de proteínas.

Mais de 20 grupos comprovaram que a inoculação 
de DNA circular leva a expressão de antígeno e 
consequentemente a uma resposta imunológica.

As vacinas de DNA requerem estratégias para uma 
boa produtividade e resposta imune, sendo elas: a) 
escolha do promotor (geralmente um promotor 
viral seguida por uma sequência Kozak – sitio de 
ligação ribossomal); b) melhoria de códons e c) 
formulação e adjuvante.

doi:10.1186/1476-8518-7-3
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Tecnologia de Vacinas de RNA
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Tecnologia de  Vacinas por Subunidade de Proteína

Existem muitas tecnologias para expressão de 
proteínas para o SARS-CoV-2, mas todos os 
trabalhos estão baseados em três tipos de produto:

a) Proteína S (Spike protein);

b) RDB (receptor binding-domain)

c) Peptídeos sintéticos de epítopos reconhecidos  
por monoclonais.

https://doi.org/10.1016/j.cell.2020.02.058
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Tecnologia de vacinas Vivas 
atenuadas

Uma vacina viva atenuada é uma vacina 
desenvolvida pela redução da virulência de um 
patógeno, mas ainda mantendo se viável.

As proteínas CoV E compartilham várias 
características com proteínas de outros vírus 
que funcionam como canais iônicos. 

Em contraste, a proteína E do CoV é crítica, 
mas não essencial para a replicação do vírus, 
porque um mutante do CoV no qual o gene E 
foi deletado cresce em cultura de células em 
títulos que são pelo menos 3 ordens de 
magnitude mais baixos do que os vírus do tipo 
selvagem recombinante .

doi: 10.1016/j.jsb.2010.11.021

https://www.intvetvaccnet.co.uk/blog/covid-19/vaccine-eight-types-being-tested
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Tecnologia de vacinas inativadas

É a tecnologia mais simples de produção de vacina.

Consiste em cultivar o vírus em um sistema celular 
(célula de linhagem).

Para o SARS-CoV-2 a célula de escolha é a VERO E6, 
que apresenta grande quantidade de receptor ACE2 
(https://doi.org/10.1101/2020.04.20.049924).

É a mesma tecnologia para a vacina de raiva 
inativada, Influenza e ou Hepatite A.

A inativação pode ser feita com b-propilactona ou 
com formaldeído.

É necessário a adição de adjuvantes.

doi: 10.1126/science.abc1932
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Tecnologia de Vacinas em VLP (Virus Like Particle)

VLPs são moléculas muito semelhantes a vírus, mas não 
são infecciosas porque não contêm material genético viral. 
Eles podem ocorrer naturalmente ou ser sintetizados por 
meio da expressão individual de proteínas estruturais 
virais, que podem então se auto montar na estrutura 
semelhante a vírus

Podem ser estruturadas em uma matriz extracelular (lipo-
fosofo-lipídica) que ancora peptídeos ou proteína do 
SARS-CoV-2.

Deve ter ação semelhante a vacina inativada.

O alvo celular são as células apresentadoras de antígenos.

https://www.nanbiosis.es/a-recombinant-sars-cov-2-vaccine/
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https://doi.org/10.1038/s41563-020-0746-0
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Quanto a via de Inoculação
a) Parenteral

Injetável
Subcutânea
Intradérmica

b) Oral
c) Nasal
d) Ocular
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A Imunização Nasal requer duas 
características importante:

• 1ª Alta concetração de antígeno 
(5 a 10 X mais que injetável)

• 2º Tempo de residência na 
cavidade nasal superior a 90 min.
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https://drug-dev.com/nasal-delivery-a-promising-route-of-drug-delivery-to-the-brain-scientific-considerations-2/

É importante conhecer a capacidade volumétrica da cavidade 
nasal, bem como a área de superfície.
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Por que usar a Nanotecnologia?



É possível uma vacina de Spray Nasal?

Sim é possível, temos um sistema imunológico bem desenvolvido no nariz.

A - Vestibulo Nasal; B- Atrium; C Região 
Respiratória (C1 – Concha Inferior. C2  Concha 
Média; C3 – Concha superior); D – região 
ofatória; E Nasofaringe.

A – Célula ciliada; B – célula não ciliada, C - 
células de globet; D - camada de gel mucoso; E - 
camada sol; F – células basais; G membrana 
basal.

doi:10.1016/j.addr.2005.07.009
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http://dx.doi.org/10.1016/j.ijpharm.2017.07.012 



https://doi.org/10.1038/nm1213
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Vaccinal 
antigens Covid-
Incor

CD4+ and 
CD8+ T cell 

epitopes
( several 

versions – 
different 

numbers of 
epitopes, WT 
or mutant T 

cell epitopes’

RBD dimer with/without variants

Inserts Encoded in pCDNA3 plasmids 
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23nm

10nm

22nm

Nanopartícula 
cerâmica

COVID-19 
RDB

String para 
células T e B

Adjuvant
e

Polímero bio-
compatível



BPF

Desenvolvimento 
Farmacêutico

Transferência 
de Tecnologia

Produção Comercial
Descontinuação do 

Produto

Gerenciamento das Responsabilidades

Elementos de PQS (Pharmaceutical Quality System)
Desempenho do produto, Monitoramento do Sistema de Qualidade do 
Produto; Sistemas de: Ação de Correção/Ação de Prevenção (CA/PA); 
Sistema de Gerenciamento de Mudança e Revisão do Gerenciamento.

Facilitadores
Gerenciamento do Conhecimento

Gerenciamento da Qualidade de Risco

Descoberta 
e Pesquisa

Desenvolvimento 
não Clínico

Desenvolvimento 
Clínico

Fase I, II e III

Ação Pós-Registro, 
Gerenciamento do 

Ciclo de Vida e 
Farmacovigilância
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