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Resumo

Introducdo: A tecnologia de RNA mensageiro (mMRNA) é uma plataforma investigada hd muitos anos. A emergéncia
da pandemia da Covid-19 obrigou que cientistas de todo o mundo se unissem em torno do desenvolvimento de
diversas vacinas, tendo apostado naquelas que sdo tidas como convencionais, ou seja, com base no virus propriamente
dito, mas inativado, ou em seus fragmentos, cultivando-os em laboratério. Objetivo: Evidenciar o mecanismo de acao
das vacinas mMRNA contra a Covid-19. Metodologia: Trata-se de uma pesquisa descritiva do tipo revisdo integrativa
da literatura, que busca evidéncias sobre as vacinas mMRNA contra a Covid-19. A pesquisa foi realizada por meio de
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bases de dados PubMed, MEDLINE, Scielo, CDSR, Google Scholar, BVS e EBSCO, no periodo de 2015 a 2021.
Resultados: A abordagem do RNA é um fato bastante interessante e importante, pois esses RNAs, idénticos aos
virais, sao introduzidos dentro das células do sistema imune do corpo humano, induzindo-as a produzirem partes de
uma proteina que o virus também fabrica, chamada spike (S), facilmente identificada através de cada uma das pontas
que j& se conhece nas imagens do virus da Covid-19. Conclusdo: Este é apenas o inicio de uma grande revolucéo
tecnoldgica para a producdo de vacinas que poderdo, no futuro, combater diversos outros virus usando essa tecnologia
com segmentos de mRNA diferentes, propiciando o desenvolvimento de tratamentos para varias doencas através do
mesmo principio de acéo.

Palavras-chave: Covid-19; Vacinas; mRNA; Antigenos; Proteina spike.

Abstract

Introduction: Messenger RNA (mRNA) technology is a platform that has been investigated for many years. The
emergence of the Covid-19 pandemic forced scientists from all over the world to unite around the development of
several vaccines, having bet on those that are considered conventional, that is, based on the virus itself, but
inactivated, or on its fragments, cultivating them in the laboratory. Objective: To demonstrate the mechanism of
action of mMRNA vaccines against Covid-19. Methodology: This is a descriptive research of the integrative literature
review type, which seeks evidence on mRNA vaccines against Covid-19. The search was conducted using PubMed,
MEDLINE, Scielo, CDSR, Google Scholar, BVS and EBSCO databases, from 2015 to 2021. Results: The ANN
approach is a very interesting and important fact, because these ANNS, identical to viral, are introduced into the cells
of the human body's immune system, inducing them to produce parts of a protein that the virus also manufactures,
called spike (S), easily identified through each of the tips that are already known in the Covid-19 virus images.
Conclusion: This is just the beginning of a great technological revolution for the production of vaccines that may, in
the future, fight several other viruses using this technology with different mRNA segments, providing the
development of treatments for various diseases through the same principle of action.

Keywords: Covid-19; Vaccines; mRNA; Antigens; Spike protein.

Resumen

Introduccidn: La tecnologia Messenger RNA (mRNA) es una plataforma que se ha investigado durante muchos afos.
La aparicion de la pandemia Covid-19 obligo a cientificos de todo el mundo a unirse en torno al desarrollo de varias
vacunas, habiendo apostado por las que se consideran convencionales, es decir, basadas en el propio virus, pero
inactivado, o en sus fragmentos, cultivarlos en el laboratorio. Objetivo: Demostrar el mecanismo de accién de las
vacunas de ARNm contra Covid-19. Metodologia: Se trata de una investigacion descriptiva del tipo revision
integradora de la literatura, que busca evidencia sobre vacunas de ARNm contra Covid-19. La basqueda se realizo
utilizando las bases de datos PubMed, MEDLINE, Scielo, CDSR, Google Scholar, BVS y EBSCO, de 2015 a 2021.
Resultados: El enfoque de las RNA es un dato muy interesante e importante, porque estas RNA, idénticas a las
virales, se introducen en las células del sistema inmunoldgico del cuerpo humano, induciéndolas a producir partes de
una proteina que también fabrica el virus, llamada pico (S), que se identifica facilmente a través de cada una de las
puntas que ya se conocen en las imégenes del virus Covid-19. Conclusién: Este es solo el comienzo de una gran
revolucién tecnoldgica para la produccion de vacunas que puedan, en el futuro, combatir varios otros virus utilizando
esta tecnologia con diferentes segmentos de ARNm, proporcionando el desarrollo de tratamientos para diversas
enfermedades a través del mismo principio de accién.

Palabras clave: Covid-19; Vacunas; ARNm; Antigenos; Proteina de pico.

1. Introducéo

O coronavirus SARS-2 (SARS-CoV-2), que surgiu como um surto na provincia de Hubei, na China, agora se
espalhou rapidamente para muitas partes do mundo, causando uma pandemia. A infeccdo com SARS-CoV-2 resulta em uma
doenga pulmonar, chamada Covid-19, que estd provando ser um grande problema de salde global. Proporcdo substancial de
casos progride para doenca grave, onde aproximadamente 5% dos pacientes requerem suporte de terapia intensiva e mais de
20% dos casos criticos sucumbem a doenga. Embora a taxa de mortalidade geral seja provavelmente menor do que as
estimativas atuais, como a prevaléncia de casos levemente sintomaticos ainda ndo foi claramente definida, a Covid-19, no
entanto, representa uma emergéncia de satde global (Alwis et al., 2020).

A tecnologia de RNA mensageiro (MRNA) é uma plataforma investigada hd muitos anos. A emergéncia da pandemia
da Covid-19 obrigou que cientistas de todo 0 mundo se unissem em torno do desenvolvimento de diversas vacinas, tendo
apostado naquelas que séo tidas como convencionais, ou seja, com base no virus propriamente dito, mas inativado, ou em seus

fragmentos, cultivando-os em laboratorio. Assim, a janela da ciéncia se escancarou quando foi apresentada a proposta de
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desenvolver vacinas de RNA contra a Covid-19, ou seja, produzidas em laboratério. A abordagem do RNA é um fato bastante
interessante e importante, pois as copias idénticas dos RNAs, idénticos aos virais, sdo introduzidos dentro das células do
sistema imune do corpo humano, induzindo-as a produzirem partes de uma proteina que o virus também fabrica,
chamada spike (S), facilmente identificada através de cada uma das pontas que ja se conhece nas imagens do virus da Covid-
19. Por ser muito instavel, 0 mMRNA é recoberto por uma capa de lipidios que o protegeré. E essencial ressaltar que a molécula
ndo contém outra informacdo, ou seja, ndo é capaz de realizar qualquer outra tarefa, e, sendo assim, penetra ao nicleo das
células humanas (Jackson, et al., 2020).

Uma vez que o conteldo da vacina € injetado e capturado pelas células apresentadoras de antigeno, a partir das
instrugdes do mMRNA sdo fabricadas as proteinas “S” do novo coronavirus que, entdo, sdo transportadas até a superficie da
célula, onde os processos de defesa sédo desencadeados. Os linfocitos T auxiliares detectam a proteina estranha e recrutam os
linfécitos B, responsaveis pela producéo de anticorpos; os linfocitos B entram em contato com a proteina “S” da superficie e
produzem os anticorpos especificos contra ela, que neutralizardo o novo coronavirus; outras células de defesa chamadas
linfocitos T citotdxicos reconhecem e destroem diretamente qualquer estrutura que exiba a proteina “S” em sua superficie;
quando a célula que absorveu 0 mRNA sofre apoptose, a proteina “S” e seus fragmentos liberados podem ser identificados

pelo sistema humano de defesa que também desencadeia todo o processo (Lurig, et al. 2020).

2. Metodologia

Trata-se de uma pesquisa descritiva do tipo revisdo integrativa da literatura, que buscou evidenciar o mecanismo de
acdo das vacinas mRNA contra a Covid-19. A pesquisa foi realizada através do acesso online nas bases de dados National
Library of Medicine (PubMed MEDLINE), Scientific Electronic Library Online (Scielo), Cochrane Database of Systematic
Reviews (CDSR), Google Scholar, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e EBSCO Information Services, nos meses de junho e
julho de 2021. Para a busca das obras foram utilizadas as palavras-chaves presentes nos descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS): em inglés: "vaccine”, "RNA", "spike protein”, "Covid-19", "antigen presenting cells", "antibodies"”, em portugués
"vacina", "RNA", "proteina spike", "Covid-19", "células apresentadoras de antigenos", "anticorpos”, e em espanhol:
"vacuna", "ARN", "proteina de pico", "Covid-19", "células presentadoras de antigeno"”, "anticuerpos".

Como critérios de inclusdo, foram considerados artigos originais, que abordassem o tema pesquisado e permitissem
acesso integral ao contetdo do estudo, publicados no periodo de 2015 a 2021, em inglés, portugués e espanhol. O critério de
exclusdo foi imposto naqueles trabalhos que ndo estavam em inglés, portugués ou espanhol, que ndo tinham passado por
processo de Peer-View e que ndo abordassem as vacinas mRA. A estratégia de selecdo dos artigos seguiu as seguintes etapas:
busca nas bases de dados selecionadas; leitura dos titulos de todos os artigos encontrados e exclusdo daqueles que néo
abordavam o assunto; leitura critica dos resumos dos artigos e leitura na integra dos artigos selecionados nas etapas anteriores.
Assim, totalizaram-se 22 artigos cientificos para a revisao integrativa da literatura, com os descritores apresentados acima.

Apos esta selecéo, filtraram-se por artigos dos Ultimos seis anos e por artigos em linguas portuguesa, inglesa e espanhola.

3. Resultados e Discussao

A Covid-19 é uma doenca infecciosa emergente que se tornou uma pandemia. Ele se espalha através da transmissdo
de goticulas do novo coronavirus SARS-CoV-2. E um virus de RNA exibindo uma proteina de pico como a principal proteina
de superficie com similaridade de sequéncia significativa com o SARS-CoV que causa a sindrome respiratoria aguda grave. O
dominio de ligacdo ao receptor da proteina spike interage com a enzima conversora de angiotensina humana 2 e é considerado
0 determinante antigénico para estimular uma resposta imune. Seu genoma de RNA de fita positiva consiste em seis principais

quadros de leitura aberta e genes acessorios que codificam as proteinas ndo estruturais tipicas, incluindo a RNA polimerase

3


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i10.18818

Research, Society and Development, v. 10, n. 10, e246101018818, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i10.18818

dependente de RNA, proteases e as proteinas estruturais, incluindo a matriz, envelope, pico e nucleoproteina. A glicoproteina
de pico de superficie é responsavel pela ligacdo ao receptor da superficie da célula humana, seguida pela fuséo e entrada na
membrana, fundamental para determinar a especificidade do hospedeiro, estimar a capacidade de transmissdo de doencas e
para a producdo de anticorpos neutralizantes em humanos. Geralmente, a proteina spike dos coronavirus consiste em um
peptideo sinal, regides extracelulares, transmembranares e intracelulares (Mukherjee, 2020).

A tecnologia de vacinas evoluiu significativamente na Gltima década, incluindo o desenvolvimento de varios
candidatos a vacinas de RNA e DNA, vacinas vetoriais licenciadas (por exemplo, Ervebo, uma vacina de ebolavirus com vetor
de estomatite vesicular [VSV], licenciada na Unido Europeia), proteina recombinante vacinas (por exemplo, Flublok, uma
vacina contra o virus da gripe produzida em células de insetos, licenciada nos Estados Unidos) e vacinas baseadas em cultura
de células (por exemplo, Flucelvax, uma vacina contra o virus da gripe produzida em células de mamiferos). O SARS-CoV-2
foi identificado em tempo recorde e sua sequéncia genémica foi rapidamente disponibilizada amplamente por pesquisadores
chineses. Além disso, sabe-se da existéncia de estudos sobre SARS-CoV-1 e as vacinas MERS-CoV relacionadas que a
proteina S na superficie do virus é um alvo ideal para uma vacina (Amanat et al. 2020).

Em circunstancias normais, o desenvolvimento de uma vacina levaria anos para ir do conceito aos testes clinicos. No
entanto, as ligBes da pesquisa sobre 0 SARS-CoV e 0 MERS-CoV relacionados permitiram o desenho rapido de candidatos a
vacina SARS-CoV-2, em 2020, para desenvolvimento clinico. Alternativamente, o Food and Drug Administration (FDA)
observou que poderia implementar uma Autorizagdo de Uso de Emergéncia (EUA) para disponibilizar uma vacina COVID-19
antes mesmo de sua avaliacdo completa ser concluida. (Avorn, et al. 2020). As estratégias de vacinacdo tradicionais sdo as
seguintes: as que usam uma versdo atenuada do agente infeccioso; as que recorrem ao agente infeccioso inativado; as que
introduzem no organismo um componente do patégeno, uma proteina do virus; e as que administram toxinas produzidas pelo
agente infeccioso. Algumas das atuais vacinas contra 0 SARS-Cov-2 sdo as primeiras a base de DNA ou de RNA a ser

aprovadas para uso humano (Barreto, et al., 2021). Em comparacdo com outros virus de RNA, o coronavirus tem uma

maquinaria molecular mais complexa, resultando em maior fidelidade de replicacéo (Dearlove et al., 2020).

Essas vacinas tém um objetivo comum, ou seja, induzir respostas de anticorpos policlonais contra a proteina spike do
SARS-CoV-2 para neutralizar a infecgdo viral. As vacinas candidatas abrangem uma grande diversidade de plataformas de
vacinas, incluindo mRNA, DNA, nanoparticulas, subunidades e vetores virais. Algumas das novas plataformas tecnolégicas,
como vacinas de DNA e mRNA, podem teoricamente permitir que milhdes de doses de vacina sejam fabricadas rapidamente
em meses e implantadas em regiGes de necessidade (Alwis et al., 2020). O uso de RNA mensageiro como vacina é uma
estratégia relativamente nova, e nenhuma vacina licenciada ainda utilizou esse método. O conceito é simples: injetar a
codificacdo do mRNA para a proteina spike e deixe o hospedeiro produzir a proteina. Uma vantagem dessa abordagem é uma
rota razoavelmente direta para a manufatura, permitindo o rpido aumento da produgdo (Caddy, 2020).

Semelhante as vacinas de DNA, as vacinas de RNA contém informagGes genéticas selecionados do virus na forma de
MRNA e, apds a entrega citosolica, esses genes sao traduzidos em proteinas virais. O mMRNA-1273 da Moderna Therapeutics
(Cambridge, MA, EUA) é a primeira vacina candidata que entrou em testes clinicos de fase 1 apenas 42 dias apds o
sequenciamento completo do genoma SARS-CoV-2 (Frederiksen et al. 2020). Nesse sentido, 0 mMRNA-1273 é uma vacina
baseada em mRNA encapsulada em nanoparticulas lipidicas (LNP) que codificam a proteina S estabilizada de pré-fusao de
comprimento total de SARS-CoV-2. Esta plataforma de tecnologia baseada em LNP foi anteriormente mostrada por induzir
fortes respostas imunoldgicas e protecdo contra uma série de patdgenos diferentes em estudos pré-clinicos (Espeseth et al.,
2020). O perfil de imunogenicidade rapido e robusto da vacina de mMRNA-1273 provavelmente resulta de um projeto inovador
de antigeno de vacina baseado em estrutura, acoplado a um potente sistema de entrega de nanoparticulas de lipidios e 0 uso de

nucleotideos modificados que evitam a ativagdo intracelular precoce de interferons associados. Estas caracteristicas da
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composi¢do e formulagdo do mRNA foram associadas a expressao prolongada de proteinas, inducdo de células auxiliares
foliculares T especificas do antigeno e ativagdo de células B do centro germinativo (Jackson, et al., 2020).

Ja o programa candidato a vacina baseada em mMRNA BNT162 da BioNTech's (Mainz, Alemanha), que é
desenvolvido em conjunto com a Pfizer, é baseado na vasta experiéncia da BioNTech no desenvolvimento de terapéuticas
baseadas em mRNA, em particular contra o cancer, usando moléculas de mRNA personalizadas e sistemas de entrega
intracelular (Stalder et al., 2017). O BNT162 compreende quatro vacinas candidatas, cada uma das quais representa diferentes
formatos de mRNA e antigenos alvo (S e RBD, uma porcao da proteina spike que se liga ao receptor), e sdo formuladas usando
o0 sistema de entrega LNP. Dois candidatos incluem mRNA modificado com nucleosideo (modRNA), um inclui um mRNA
contendo uridina (URNA) e o quarto candidato a vacina é baseado em saRNA.

A Biocad (S&o Petersburgo, Russia) esta desenvolvendo uma vacina de mRNA contra SARS-COV-2 com base na
experiéncia anterior com vacinas contra o cancer baseadas em mRNA. A vacina candidata de mRNA Covid-19 co-
desenvolvida pelo Centro Chinés para Controle e Preven¢do de Doengas (Pequim, China), Escola de Medicina da Universidade
de Tongji (Xangai, China) e Stermirna Therapeutics (Xangai, China) é baseada na sintese de mMRNA de Stermirna e plataforma
de entrega de nano lipopolyplex. A Fudan University (Fudan, China), em cooperagdo com a Shanghai JiaoTong University
(Shanghai, China) e a RNACure Biopharma (Shanghai, China), esta buscando duas estratégias diferentes para desenvolver
vacinas de mRNA contra Covid-19. A primeira estratégia inclui um mRNA que codifica o RBD da proteina S para induzir
nAbs, enquanto a segunda estratégia inclui um mRNA que instrui o hospedeiro a produzir VLPs, particulas virais (Frederiksen
et al. 2020).

O Imperial College London (Londres, Reino Unido) esta desenvolvendo uma vacina de mRNA COVID-19 com base
em trabalho anterior com RNA de auto-amplificacdo encapsulado por nanoparticulas lipidicas (LNP), que j& foi mostrado para
induzir anticorpos contra o envelope gp140 do HIV-1 (Blakney et al. 2019; Blakney et al. 2018). A Arcturus Therapeutics (San
Diego, CA, EUA), em colaboracdo com a Duke National University of Singapore (Cingapura), estd desenvolvendo uma vacina
candidata usando sua plataforma de tecnologia STARR ™ (RNA de auto-transcrigéo e replicacdo) que combina RNA de auto-
replicacdo com a entrega de nanoparticulas em uma Unica solucdo para a expressao in situ das proteinas SARS-CoV-2 que
induzem uma resposta imune antiviral (Ramaswamy et al., 2017).

A eTheRNA Immunotherapies (Niel, Bélgica) estd desenvolvendo uma nova vacina usando a plataforma de
tecnologia proprietaria TriMix, que compreende trés diferentes mMRNAs que codificam proteinas (caTLR4, CD40L e CD70)
que estimulam as células dendriticas a ativar CD4+ e respostas de células T + CD8, e foi mostrado para induzir respostas
imunogénicas em estudos pré-clinicos e clinicos de uma vacina de melanoma baseada em mRNA. Ademais, a Sanofi Pasteur e
Translate Bio (Lexington, MA, EUA) estdo colaborando para desenvolver uma nova vacina de mRNA baseada na plataforma
terapéutica de mMRNA proprietaria da Translate Bio. Esta plataforma inclui o projeto das sequéncias de mRNA desejadas e, em
seguida, empacoté-las em sistemas de entrega e foi demonstrado que induz anticorpos contra tumores positivos para o receptor
2 do fator de crescimento epidérmico humano em camundongos humanizados (Rybakova et al., 2019).

O Centro Nacional de Biotecnologia (Madrid, Espanha) esta desenvolvendo uma vacina candidata de mRNA Covid-
19 com base no vetor de poxvirus altamente atenuado que expressa a proteina S, que foi previamente testado como um vetor
para vacinas candidatas contra os virus Zika e Ebola (Perez et al., 2018; Frias et al., 2018). A Daiichi Sankyo (Téquio, Japdo)
desenvolveu uma vacina de mRNA que codifica a proteina S usando sua nova tecnologia de entrega de acido nucleico baseada
em LNPs, e os efeitos protetores da vacina serdo verificados em modelos animais em parceria com a Universidade de Toquio.
(Marzi et al., 2015).

O desenvolvimento da vacina para Covid-19 é um processo altamente complexo que envolve estudos genémicos

virais, identificacdo do alvo da vacina, projeto, fabricacdo, armazenamento e distribuicdo da vacina, estudos pré-clinicos e
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clinicos de seguranga e eficacia. Os altos niveis de esforcos e colaboragdo global nesta escala ndo tém precedentes. A
Organizacdo Mundial da Satde (OMS) documentou 160 vacinas candidatas Covid-19 diferentes em 13 de julho de 2020, com
26 atualmente em avaliagdo clinica e 137 vacinas em avaliagdo pré-clinica. Os esforcos da vacina COVID-19 marcam o
primeiro uso de vacinas do tipo mRNA ja avaliadas. (Haq et al., 2020).

As vacinas de RNA mensageiro tém demonstrado, em geral, um excelente perfil de seguranca e com hoas respostas
imunes celular e humoral. Tem a vantagem de serem produzidas em maior escala, por se tratar de produtos sintéticos, e a
desvantagem de serem produtos que requerem conservagdo em congelamento (Lima et al., 2021). Vérias plataformas estdo em
desenvolvimento. Entre aqueles com maior potencial de velocidade estdo as plataformas baseadas em DNA e RNA, seguidas
por aquelas para o desenvolvimento de vacinas de subunidades recombinantes. As vacinas de RNA e DNA podem ser feitas

rapidamente porque ndo requerem cultura ou fermentaco (Lurie, et al. 2020).

4. Concluséao

Nas células humanas, tém-se 0 DNA, que armazena as informagdes genéticas, 0 RNA, molécula que leva instrugdes
para a sintese de proteinas e para outras funcbes biolégicas, e os ribossomos, que sdo estruturas do citoplasma da célula que
efetivamente produzem as proteinas com as instrugdes trazidas pelo mRNA. Assim, ao invés de injetar o virus atenuado ou
inativo ao corpo humano, a vacina de RNA ensina as células humanas a produzirem uma proteina especifica do proprio virus,
0 antigeno viral, que vai estimular a resposta imunoldgica do organismo contra o virus. Ou seja, elas atuam introduzindo nas
células do organismo a sequéncia de MRNA, que contém a receita para que essas células produzam uma proteina especifica do
virus. Essa imunidade, representada pelas proteinas produzidas pelos plasmdcitos (linfocitos B), que sdo as células de defesa, e
linf6citos T, da ao organismo a capacidade de se defender quando em contato com o virus.

A vacina de mMRNA, que contém o RNA codificador de uma proteina da superficie do virus, corrobora a producéo,
pelas células humanas, da proteina spike, através da receita do RNA, e, assim, o corpo aprende como se defender do virus,
quando o contato acontece. Este € apenas o inicio de uma grande revolugdo tecnoldgica para a producdo de vacinas que
poderdo, no futuro, combater diversos outros virus usando essa tecnologia com segmentos de mRNA diferentes, propiciando o

desenvolvimento de tratamentos para vérias doencas através do mesmo principio de acao.
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