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RESUMO

A pandemia de COVID-19, que comegou no inicio de 2020, ressaltou ndo apenas a
importancia do rapido desenvolvimento de vacinas, mas também as profundas
desigualdades no acesso a vacinas em todo o mundo. Enquanto paises de alta
renda alcancaram ampla cobertura vacinal, muitas nagdes de baixa renda
continuam lutando com disponibilidade limitada. Em busca de solugdes mais
acessiveis, nosso grupo explorou o potencial de vacinas baseadas em peptideos,
conhecidas por seu menor custo e facilidade de producéo. Analisamos amostras de
soro de pacientes hospitalizados com COVID-19 com desfechos clinicos distintos
para identificar epitopos-chave da proteina spike do SARS-CoV-2. Um paciente que
se recuperou (COV690) apresentou uma forte resposta de anticorpos,
particularmente visando o dominio de ligagdo ao receptor, enquanto um paciente
com doenga grave que posteriormente morreu (COV841) apresentou reatividade
minima. Com base nesses dados, projetamos um peptideo sintético contendo os
epitopos mais frequentemente reconhecidos. Embora os ensaios de ELISA néao
tenham produzido resultados conclusivos, nossa analise de microarray e
modelagem estrutural sugerem que esses epitopos estdo localizados em regides
cruciais da proteina spike envolvida na entrada viral. Essas descobertas apontam
para o potencial das vacinas baseadas em peptideos para provocar uma resposta
imunoldgica significativa e oferecer um caminho promissor e mais equitativo,
especialmente em cenarios onde o acesso a tecnologias complexas de vacinas
continua limitado.

Palavras-chave: COVID-19, Coronavirus, Vacina, SARS-CoV-2



ABSTRACT

The COVID-19 pandemic, which began in early 2020, underscored not only the
importance of rapid vaccine development but also the deep inequalities in vaccine
access across the globe. While high-income countries achieved broad immunization
coverage, many low-income nations continue to struggle with limited availability. In
search of more accessible solutions, our group explored the potential of
peptide-based vaccines, known for their lower cost and ease of production. We
analyzed serum samples from hospitalized COVID-19 patients with distinct clinical
outcomes to identify key epitopes from the SARS-CoV-2 spike protein. One patient
who recovered (COV690) showed a strong antibody response, particularly targeting
the receptor-binding domain, whereas a patient with severe disease who later died
(COV841) displayed minimal reactivity. Based on this data, we designed a synthetic
peptide containing the most frequently recognized epitopes. Although ELISA assays
did not yield conclusive results, our microarray analysis and structural modeling
suggest that these epitopes are located in crucial regions of the spike protein
involved in viral entry. These findings point to the potential of peptide-based vaccines
to elicit a meaningful immune response and offer a promising, more equitable path
forward—especially in settings where access to complex vaccine technologies
remains limited.

Keywords: COVID-19, Coronavirus, Vaccine, SARS-CoV-2
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1. INTRODUGAO

Em dezembro de 2019, na cidade chinesa de Wuhan, individuos ligados a um
mercado de frutos do mar, comecaram a apresentar sintomas respiratorios
semelhantes a uma pneumonia, 0 que em seguida alastrou-se pela provincia de
Hubei e logo por toda a China(Centers for Disease Control and Prevention,2024).

Posteriormente, no ultimo dia do mesmo ano, a OMS é informada pelas
autoridades chinesas de inumeros casos da doenca, ainda sem etiologia
conhecida.Pouco tempo depois, € descoberto que era transmitida por um novo
Coronavirus, o SARS COV-2, sendo batizada de COVID-19, uma sigla indicando ser
uma doenca causada por Coronavirus (Centers for Disease Control and
Prevention,2024). Foi apenas o inicio de uma emergéncia de saude que, somente
em Marco de 2020, foi declarada uma pandemia pela OMS. Espalhou-se por todos
os continentes e desde o inicio até janeiro de 2025, registrou mais de 777 milhdes
de pessoas foram infectadas, com quase 7 milhdes de mortos e cerca de 95% dos
infectados recuperados,segundo dados do Dashboard COVID-19 da Organizacao
Mundial da Saude. No Brasil, 0 mesmo painel de monitoramento das Nacdes Unidas
mostra um numero de total de mais de 37,5 milhdes de casos e pouco mais de 702
mil  6bitos no mesmo periodo (Centers for Disease Control and
Prevention,2024;World Health Organization Data,2025).

As primeiras recomendacdes indicadas pelas autoridades de saude foram o
uso de mascara, constante higienizacdo de maos e distanciamento social. Com
isso, nos primeiros meses de 2020 grande parte dos paises decretaram lockdown,
impondo a trabalhadores e estudantes terem suas atividades realizadas de maneira

remota e priorizar o0 minimo de contato possivel com pessoas de fora da propria
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residéncia (World Health Organization Data,2020). Todo esse contexto, colocou todo
o globo ndo apenas na maior crise de saude das ultimas décadas,mas isso também
carregou negativos efeitos na economia mundial, no aprendizado e nas dindmicas e
relagdes de trabalho. O que poderia ser resumido de forma simplista a um problema
sanitario, mostrou-se na verdade como uma emergéncia de razao sanitaria,mas que
apresentou consequéncias em diversos aspectos da vida humana (World Health
Organization Data,2025;World Health Organization Data,2020).

Voltar ao estagio de vida considerado normal, sem necessidade de
confinamento e com a mesma interacdo social e rotinas de trabalho e lazer de
outrora,era um anseio universal. Para que isso fosse possivel, ndo bastava somente
buscar formas de tratar e recuperar os infectados, mas a solugao passava pela
imunizagcdo em massa. Desde o inicio dos primeiros casos até a primeira pessoa
vacinada passou-se um ano.Tempo bastante curto e singular, visto que grande parte
das vacinas levam cerca de uma década para desenvolvimento. Toda essa rapidez
foi fundamental para que o numero de casos e principalmente de o&bitos fosse
diminuido e pouco a pouco a situagao atingisse a normalidade. Dentre as principais
razbes que explicam o rapido desenvolvimento da vacina, esta a semelhanca
genética do SARS Cov-2 com outros dois coronavirus causadores de epidemias
recentes no inicio dos anos 2000 e 2010, SARS COV e MERS, respectivamente.
Como consequéncia havia uma base solida de estudos a respeito desses virus em
busca de produgdo de vacinas,terapias e entendimento a respeito de como a
infeccdo de ambos ocorre, entdo com surgimento do causador da COVID-19 foi
possivel adaptar e aplicar tais conhecimentos na busca por alvos imunogénicos e
posteriormente vacinas. Dessa maneira, a humanidade pdde celebrar e assistir a
producdo e disponibilidade mais rapida de imunizantes da histéria até entao,
permitindo entdo a partir dai o vislumbrar um modo de viver o qual mascaras e
demais medidas de prevencédo tivessem prazo de validade (World Health
Organization Data,2025;World Health Organization Data,2020;Brown et al,2022).

2 CONSEQUENCIAS

2.1 Crise sanitaria sem precedentes:uma guerra vivida pelas geragoes

atuais
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O espalhamento da COVID-19 mundo afora provocou nao somente
mudangas sociais, mas exigiu que os sistemas de saude dos paises se
estruturassem para receber um numero enorme e inesperado de individuos
necessitando de testagem, atendimento e em ultimo caso internagdo. Tal qual
eventos climaticos catastréficos, a pandemia da SARS COV-2 gerou uma demanda
de servigos médico-hospitalares imprevista e acima da capacidade planejada pelas
autoridades nacionais de grande parte dos paises (Arsenault et al,2022;Silva et
al,2021).

Cerca de um ano ap6s o inicio dos primeiros casos da doenga em territério
nacional, o Brasil se encontrava na situacdo mais critica desde entdo. Cerca de 24
estados e o distrito federal apresentam taxa de ocupacgao de UTI para COVID-19
acima de 80%, sendo 15 deles acima de 90%. Nao somente a baixissima
quantidade de leitos de terapia intensiva disponivel, mas também a elevada
disseminagao e reproducéo virais explicam a calamidade vivida a época pela saude
brasileira. Além disso, uma nota técnica do projeto Monitora Covid-19, da Fiocruz,
mostrou que de margo de 2020 até o segundo semestre de 2021 houve uma
diminuicdo de quase 10% no numero de internagdes pelo pais (Nogueira et
al,2023). Além disso, houveram redugbes de pouco mais de 37% dentre os
internados por conta de problemas respiratérios e de cerca de 29% dentre os que
deram entrada em decorréncia de doencas no aparelho digestivo.No mesmo
periodo também, a realizagdo de cirurgias foi 53% menor. Outro fato que vai ao
encontro desses dados, € que os picos de morte ocasionados pela COVID-19 sao
coincidentes com aumento de Obitos causados por outras razdes. Tudo isso
somente reforga a situacao calamitosa vivida pelo sistema de saude brasileiro nesse
periodo (Arsenault et al,2022;Silva et al,2021).

Ndo olhando apenas para numeros, foi possivel observar o caos dos
numeros traduzido na vida das pessoas. Em janeiro de 2021,0 estado do Amazonas
teve seus piores momentos desde que a pandemia comegou (Arsenault et
al,2022;Silva et al,2021). O aparecimento de uma nova variante viral e o
afrouxamento popular com as medidas de prote¢ao fizeram com que o virus
aumentasse bastante sua circulacdo.lsso levou rapidamente a um aumento na
ocupacgao de leitos e ,consequentemente,elevagcdo na demanda por oxigénio para
esses pacientes, que comparado aos primeiros meses de 2020 aumentou 160%

(Sott et al,2022). A demanda foi tamanha que superou a capacidade de produgéo de
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uma das principais fornecedoras, causando a transferéncia de cerca de 500
pacientes para outros estados e a morte de 60 pessoas na espera. Outro dado
alarmante foi o fato de que o numero de mortos pela doenga na capital amazonense
foi cerca de 28% maior nos primeiros 14 dias de 2021 comparado ao periodo de
abril a dezembro do ano anterior. Em outras partes do pais, o quadro também era
devastador, no estado de S&do Paulo ao menos 135 pessoas morreram esperando
um leito de UTI até marg¢o; no mesmo periodo, no Parana 500 pessoas tiveram sua
vida interrompida pelo mesmo motivo. Além disso, nos primeiros 3 meses de 2021,
o numero de 6bitos foi tdo grande que funerarias tiveram dificuldade na produgao de
caixdes por falta de insumos, além disso decretaram interrupcdo de férias de
funcionarios.Consequentemente, cartérios no Rio Grande do Sul,passaram a operar
em horario estendido devido a formacao de filas para registro de obitos(Silva et
al,2021; De Foo et al,2023; Medeiros et al, BRASIL,2021).

2.2 Crise EconOmica

A saida do entdo virus misterioso da provincia chinesa de Wuhan e,
posteriormente, da prépria China provocou impactos que nao se limitam a saude.
Todo o cenario envolvendo os problemas sanitarios repercutiu de forma acentuada
nos dados econdmicos mundiais. Segundo o Fundo Monetario Internacional (FMI), o
Produto Interno Bruto (PIB) global encolheu 3,9% em 2020 quando comparado ao
ano anterior, 0 que os fez considerar a maior crise financeira desde a grande
depressdao em 1929 (KFF, 2022). Segundo dados do Instituto de Pesquisas
Econbmicas e Aplicada (IPEA), no primeiro semestre de 2020, no Brasil mais de
700 mil empresas,sendo mais de 99% delas de pequeno porte, encerraram suas
atividades (Hatmal et al,2020). Além disso, segundo dados do Jornal da UNESP,
somente no setor de servigos, que corresponde a 68% do PIB brasileiro, teve baixa
de mais de 1 milhdo de postos de trabalho (Silva,S. et al,2023) , como consequéncia
disso, dados da Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios Continua (PNAD
Continua) de 2021, realizada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE) mostram que o pais registrou cerca de 15 milhbes de desempregados e 6
milhdées de desalentados, ou seja individuos desempregados que desistiram de

procurar emprego. Com todo esse cenario, houve aumento do trabalho informal,
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avanco da divida publica e desaceleracdo do crescimento econdmico brasileiro
(KFF,2022;Nogueira et al,2023).

Como notdria expressado da recessao causada pela pandemia, cerca de 47
milhées de brasileiros terminaram o ano de 2021 na pobreza, destes mais de 10
milhdes de pessoas ficaram abaixo da linha da pobreza, utilizando-se como
referéncia a linha de corte do Banco Mundial (renda diaria de US$1,90)
(Pormohammad et al,2020). Outro dado que corrobora com isso foi mostrado em
pesquisa da Fundagao Getulio Vargas (FGV Social), foi visto que o indice de Gini
brasileiro aumentou, trata-se de uma métrica usada para medir concentracdo de
renda que varia 0 a 1,sendo quanto mais proximo do limite maximo maior
concentracdo de renda ha (Nogueira et al,2023). Um complemento a essa
informagéo, foi que em 2021 o Brasil aumentou a quantidade de individuos na
pobreza saindo de 1,8 para 4,7 pontos percentuais, o maior aumento desde 1990.
Em estudo realizado pela Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul
(PUC-RS), foi visto que o hiato da pobreza aumentou considerando-se o periodo
entre 2019 e 2021, esse conceito representa a disténcia entre a renda de individuos
pobres e outros que estdo abaixo da linha de pobreza, ou seja, isso significa que a
situagdo econdbmica dessas pessoas se agravou, fazendo com que ficassem ainda
mais pobres (VIRALZONE,sem data). Em consonancia a isso, dados revelam que
mais de 30 milhdes de individuos estdo em inseguranga alimentar. Além disso, em
decorréncia de perdas econdmicas, dados do Sindicato das Entidades
Mantenedoras de Estabelecimentos de Ensino Superior no Estado de Sao Paulo
(SEMESP) mostram que houve aumento de evasao nas universidades privadas
tanto em cursos presenciais quanto a distancia. Tudo isso, demonstra que toda a
crise sanitaria global levou imp&s a nagao brasileira impactos sociais, prejudicando
indices econdmicos ja decadentes e reverberando na renda e qualidade de vida das
familias, sobretudo as menos favorecidas (Sott et al,2022;Silva,G. et al,2023;Ribeiro
et al,2020).

3. 0 VIRUS

A doenca COVID-19 tem como agente etiolégico, o SARS Cov-2, virus de
RNA de fita simples senso positivo, pertencente a classe dos Nidovirus,a familia dos

Coronavirus, a subfamilia dos Coronavirus e ao género dos betacoronavirus. A
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subfamilia dos Coronavirus divide-se em quatro géneros: alphacoronavirus,
betacoronavirus, deltacoronavirus e gamacoronavirus, apenas os dois primeiros sao
capazes de infectar humanos. O novo coronavirus, como inicialmente também ficou
conhecido, é um virus envelopado, estérico, com aproximadamente 120 nanémetros
de diametro. E classificado como um virus de RNA fita simples senso positivo, com
tamanho de aproximadamente 30 kilobases. Seu o virion RNA é infeccioso e
funciona como mensageiro. Seu genoma codifica 13 origens de replicagao (ORF- do
inglés open read frame). A tradugdo do seu material genético se da duas
formas,uma primaria, na qual uma poliproteina n&o estrutural é traduzida a partir de
ORF1a e ORF1b, as quais originam as poliproteinas 1a e 1b,que atuam como
replicases dependentes de RNA. E a outra € a partir de RNAs sub genémicos
(sgRNA), que codificam proteinas estruturais. Os sgRNA sao criados a partir de
descontinuidades na tradugdo nas sequéncias reguladoras de tradugdo, fazendo
com que ocorram saltos para regides, originando assim diversos sgRNAs distintos
(Hatmal et al,2020;VIRALZONE,sem data).

A entrada do virus nas células se da através da interagdo com o receptor
Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ACE-2, do inglés Angiotensin-converting
enzyme 2). Apés o ancoramento no receptor, a entrada pode se dar por endocitose
ou por fusdo com a membrana celular, no ultimo caso é requerida uma clivagem
mediada pela Protease Serina Transmembranar 2 (TMPRSS2,do inglés
Transmembrane protease serine 2). Apdés a entrada, o RNA ¢é liberado no
citoplasma, a poliproteina replicase € sintetizada e a replicagdo é realizada nas
fabricas virais. Seu genoma de RNA fita simples da origem a RNA de dupla fita, que
é transcrito e replicado,codificando as proteinas virais. A montagem e o brotamento
é feito nas membranas do reticulo endoplasmatico, processado no Golgi e novos
virus séo liberados por exocitose (Hatmal et a/,2020;VIRALZONE,sem data).

O SARS Cov-2 guarda muitas semelhangas com coronavirus que causaram
epidemias recentes em humanos, o SARS-CoV em 2003 e o MERS-CoV em 2012.
O novo coronavirus compartilha cerca de 80% de sequéncias similares no genoma
inteiro com o SARS-Cov, e, aproximadamente, 50% com MERS-CoV
(Pormohammad et al,2020). A proteina spike ocupa um papel central na interagao
com receptores celulares para os trés virus citados, sendo ela integrante de um
grupo de proteinas bastante conservadas no genoma dos coronavirus, conforme é

visto na Figura 1 abaixo (Hatmal et a/,2020).
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Figura 1.Genoma dos ultimos trés coronavirus responsaveis por emergéncias de saude publica em
humanos.
(a)Genoma comparado do MERS-CoV, SARS-CoV e SARS-CoV-2.Estruturas bastante conservadas como a
proteina Spike, proteina do nucleocapsideo e proteinas nao estruturais.(b) Estrutura da proteina Spike dos trés
virus. Regides altamente conservadas como o RBD(receptor-binding domain- dominio de ligagdo ao receptor em
traducéo livre),além da regido de clivagem S1-S2 e outros dominios essenciais para os virus. Hatmal et al,2020
Além disso, sintomas semelhantes a gripe como febre,mal estar,dor no corpo
e dificuldade de respirar sdo comuns as trés doencas. Por outro lado, os surtos de
SARS em 2003 e de MERS em 2012, uma letalidade maior, visto que de 2002 a
2003 o surto de SARS iniciado na China e que se espalhou para outros paises
infectou cerca de 8000 pessoas e causou a morte de 800; além disso o surto de
MERS originado em 2012 na Arabia Saudita e que conta com casos isolados e
controlados até os dias atuais, registrou até maio de 2024 mais de 2600 casos e
cerca de 940 mortes (Caldas et al,2024). Por outro, desde os primeiros casos no fim
de 2019 até janeiro de 2025, a COVID-19 teve mais de 770 milhdes de infectados e
mais de 7 milhdes de vitimas fatais (World Health Organization Data,2025;Hatmal et

al,2020;VIRALZONE,sem data;Pormohammad et al,2020).

4. VACINAS
4.1 A esperanga do retorno a vida normal
Desde o século XVII, médicos chineses, notadamente Lu, praticavam um

método de imunizagcdo conhecido como variolizagdo, que consistia em expor
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individuos nao infectados a amostras de pacientes infectados, podendo ser através
de inalagao de crostas em pé, aplicacdo de pus fresco nas narinas ou uso de roupas
anteriormente vestidas por infectados. Ainda que muitas vezes, produzisse efeito
oposto ao esperado, levando a morte ou quadros graves da doencga, foi reportada
eficacia. No mesmo periodo, na india, profissionais de satde desenvolveram um
método de “variolizagao” diferente, inoculando material contaminado com o agente
etiolégico de forma cutanea, apresentando bons resultados com riscos diminuidos
se comparada a maneira chinesa e se espalhando pelo oriente a época. Cerca de
um seéculo posterior, Lady Mary Wortley Montague, a esposa do embaixador
britanico no Império Otamano, apds ter acesso a esse conceito e sofrer da doencga e
tremendo que sua filha passasse pela mesma situagao, o utilizou em sua filha para
prevenir e obteve sucesso, o que ajudou a disseminar isso pela Europa (Lu et
al,1965;Lombard et al,2007;Leung et al,2011).

Anos mais tarde, um médico inglés, Edward Jenner, resolveu testar o efeito
da inoculagcdo de amostras de virus de variola bovina em um menino de 8 anos, a
despeito de todas as implicagbes éticas, representou um avango ndo apenas na
saude publica em si,mas para a ciéncia. Inicialmente rechagada, a inovacgao trazida
pelo achado de Jenner comecga a ser aceita. No século XIX, Pasteur debruga-se
sobre o legado do médico para tentar entender o que poderia explicar a protecéao
conferida no método de Jenner e durante seus estudos, consegue desenvolver
importantes contribuicdes como imunizantes para Colera aviaria e o Antrax
(Cavaillon et al,2019;Rupprecht et al, 2002; Smith et al,2012;Pasteur;1881).

Indiferentemente ao recorte histérico e ao tipo, as vacinas séo capazes de
conferir protecdo aos individuos através de estimulos ao sistema imune. Ao inocular
partes do patégeno ou o patdgeno atenuado ou particulas no organismo, ha
reconhecimento disso pelo sistema imune inato como um corpo estranho, logo um
antigeno. A partir disso, células de defesa como macrofagos e outras atuam
englobando a particula invasora e expondo partes da mesma na propria superficie,
em um mecanismo conhecido como apresentacao de antigeno. Uma vez que partes
do antigeno capturado sédo expostas, linfocitos T CD4 sdo recrutados e ativam
linfocitos B,que se diferenciam em plasmacitos e atuam sintetizando anticorpos, que
se ligam e neutralizam o antigeno, e linfécitos T CD8,que irdo agir para eliminar o
antigeno e impedir o seu avango.Apoés todo esse processo, uma parte das células B

e T permanecem em circulacdo de modo a promover uma espécie de “vigilancia”
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para estar preparado para um possivel novo aparecimento do antigeno, sendo
conhecidas como células de memoria, que podem durar por décadas e caracteriza a
protecdo duradoura e preventiva das vacinas (Hato et al, 2025;Hoffman et
al,2016;Benne et al,2016;Radbruch et al,2006;Ahmed et al,1996; Sarkander et al,
2016; Pollard et al,2021). Na historia humana, desde a primeira vacina desenvolvida
por Jenner,contra a variola, no século XVIl até os dias atuais, as vacinas ocupam
um papel fundamental no controle de epidemias e na erradicacdo de muitas
doencas. A cada episédio de surtos de viroses e demais doengas infecciosas, é
ratificado o papel protetivo ndo apenas individual,mas coletivo dos imunizantes.
Dessa forma, € notdria a importdncia e o0 quao determinante foi o inicio da
vacinacdo para o controle e fim da pandemia de COVID-19 que assolou o
mundo.Ainda que a imagem de uma idosa do Reino Unido recebendo uma dose da
vacina da Pfizer ndo significasse em termos absolutos o fim das restricbes e grande
numero de mortos,a noticia da primeira pessoa vacinada contra a COVID-19
simbolizou o inicio da retomada da vida normal ao redor do mundo. A partir disso,
nos meses subsequentes mais e mais paises iniciaram seus esquemas de
vacinagao contra a doenga e uma queda no numero de mortos e de internagdes foi
vista e celebrada mundialmente, reforcando a seguranga e a eficacia dos diferentes
tipos imunizantes adotados.Dentre os mais difundidos globalmente, estdo a vacina
produzida pela farmacéutica estadunidense Pfizer em parceria com a BioNTECH, a
produzida pela empresa também norte-americana Moderna e a produzida pela
Astrazeneca em parceira com a universidade de Oxford. As duas primeiras sao
vacinas baseadas na tecnologia RNA mensageiro(mRNA), e seu mecanismo de
acao se baseia na inoculagcdo de RNA mensageiro contendo sequéncia génica da
proteina spike do SARS COV-2. Uma vez introduzido nas células musculares pela
vacinagdo, a maquinaria celular ira sintetizar a proteina viral,posteriormente a célula
exibe a proteina na superficie celular. Com isso, as células imunes detectam a spike
como proteina externa e passa a produzir uma resposta imunitaria contra, levando a
sintese de anticorpos especificos e a memadria imunolégica. Isso pode ser visto
resumidamente no esquema da figura 2 abaixo (World Health Organization
Data,2025;VIRALZONE,sem data;He et al,2020).
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Figura 2. Como funcionam as vacinas de RNA mensageiro.

Esquema desenvolvido pelo Center of Disease Control, 6rgao de saude dos Estados Unidos responsavel por
monitoramento de doengas, que sintetiza e resume as principais etapas do funcionamento das vacinas
baseadas na tecnologia de RNA mensageiro.Adaptado de COVID-19 Vaccine Basics.Disponivel em
https://www.cdc.gov/covid/vaccines/how-they-work.htmi|

GETTING VACCINATED?

[For information about COVID-19 vaccine,
wisit: cde.govfc oronavirus fvaccines

Diferente das vacinas de mRNA, a vacina feita pela Astrazeneca usa a
tecnologia de vetores virais. Um DNA de dupla fita contendo genes que codificam a
proteina spike do SARS CoV-2 ¢é inserido em um adenovirus modificado
geneticamente para n&o se replicar. Uma vez que o adenovirus € inoculado no
organismo através da vacinagdo,ha interagcdo com as células musculares, que o
engolfa. Uma vez no interior celular, o virus vetor escapa de mecanismos
imunitarios. A partir dai, o adenovirus insere seu DNA no nucleo celular, fazendo
com que a spike seja produzida pela sintese proteica celular, apds esse processo,
de forma analoga as vacinas mRNA, a spike produzida fica exposta na superficie
celular, é reconhecida pelas células de defesa e assim sdo produzidos anticorpos
contra a proteina e é gerada memodria imunoldgica. Semelhantemente, a vacina
produzida pela Janssen também tem o mesmo modo de agdao que a da

Astrazeneca, utilizando um adenovirus nao replicante como vetor contendo a
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sequéncia da mesma proteina viral, e levando a produg¢ao dela pelos mecanismos

celulares. A figura 3 resume e ilustra esse processo.

CELULA VACINADA

-

proteina
Spike

CELULA VACINADA ANAM

Traduzindo RNAmM

YYY-Y

trés proteinas Spike Spike
combinadas

SEUDNA |1 gy - WA — WM
DA —TNA TN

oL
NLCLEUE

| j“ \/

-

fragmentos de Spike
expostos

Spikes na membrana

Figura 3. Mecanismo de agao da vacina Astrazeneca/Oxford. A ilustragdo resume como a vacina desenvolve
protecao, mostrando a entrada do adenovirus contendo material genético do SARS-CoV-2 nas células
musculares, passando pela internalizagdo do mesmo no nucleo celular, o uso da maquinaria celular para replicar
o RNA viral e sintetizar a proteina Spike,até a exposigédo na proteina viral na superficie da célula.Adaptado de
How the Oxford-AstraZeneca Vaccine Works, escrito por Jonathan Corum e Carl Zimmer

Além dessas citadas, outra vacina que foi amplamente distribuida e
produzida no Brasil foi a Corona Vac, vacina idealizada pela farmacéutica chinesa
Sinovac e que em terras brasileiras foi produzida em parceria com o Instituto
Butantan. Diferentemente, essa vacina se utiliza do préprio virus SARS CoV-2
inativado, ou seja, sem capacidade de se replicar. E utilizada beta-propiolactona
para inativagdo,promovendo interagdo com o genoma e assim impedindo a
replicagdo viral,deixando porém as proteinas intactas. A partir disso, a Spike é
reconhecida pelo sistema imune, que recruta células imunes como a célula T,

levando posteriormente a producéo de anticorpos e memdria imune.

4.2 A face social da vacinacao: relagao entre desigualdades social e

vacinal
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Inquestionavelmente, o inicio da vacinacdo em todo o mundo representou a
melhoria da saude publica contra este virus pandémico. Esse processo em si sO
atinge a imunizagdo comunitaria quando a maioria da populacédo adere a ela. Neste
momento, 0s grupos de comunicagdo social e as autoridades sanitarias fizeram
campanhas massivas para estimular as pessoas a tomarem a vacina e foram
eficazes. Embora este sucesso seja registrado em muitas partes do mundo, quando
o foco esta fora dos paises de rendimento elevado e se dirige as nagdes pobres,
revela-se uma grande desigualdade. Duas das principais vacinas difundidas a nivel
mundial, Pfizer/BioNTECH e Moderna, sdo muito dispendiosas para fabricar. A
tecnologia envolvida no RNA mensageiro, os trabalhadores altamente
especializados, adjuvantes e varios outros encargos que fazem com que as duas
vacinas sejam produtos caros. De acordo com um documento dos Médicos Sem
Fronteiras, os custos totais para iniciar e produzir 100 milhdes de doses destas
vacinas foram de 270 milhdes de ddlares e 127 milhdes de ddlares,
respectivamente, o que mostra que cada uma delas poderia ter custado por dose
2,70 e 1,27 dolares, respectivamente. Por outro lado, um relatério elaborado pela
People’s Medicines Alliance denominado “The Great Vaccine Robbery” (“O Grande
Roubo de Vacinas”,em portugués) demonstra que as empresas farmacéuticas
cobram pregos excessivos nas vacinas contra a COVID-19, com enormes
referéncias robustas ao documento mostrando que, por exemplo, que a Colémbia
pagou em excesso 375 milhdes de ddlares pela Pfizer/BioNTEC e Moderna vacinas
e a Africa do Sul pagaram um preco excessivo de 177 milhdes de délares pela
Pfizer/BioNTEC. Outra ilustracdo asfixiante do problema é o fato de a Uniéo
Africana ter pago por cada dose da vacina Pfizer/BioNTECH quase o mesmo valor
do gasto de Uganda sobre os custos de saude anualmente por pessoa. Todos os
dados deste artigo sdo capazes de explicar porque, anos apos o confinamento e o
periodo critico da COVID-19, ainda existe uma grande disparidade no numero de
pessoas vacinadas entre nacdes desenvolvidas e de baixa renda (World Health
Organization Data,2025;0XFAM BRASIL,2022).

De acordo com o painel COVID-19 da Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), os dados revelam que até 31 de dezembro de 2023 muitos dos paises mais
pobres do mundo, como Haiti, Senegal, Congo e Papua Nova Guiné, tinham menos
de 20% da populagado vacinada com pelo menos uma dose de vacinas COVID-19,

em vez disso, as nag¢des mais ricas e de renda média, como Estados Unidos,
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Canada, Australia, China e Brasil, vacinaram mais de 80%. que também é da OMS,
mostrando que as nagdes de baixa renda tiveram um aumento de mais de 55% nos
gastos com saude para vacinar 70% da populagéo, em vez disso, esses dados
foram inferiores a 1% nos paises de alta renda. A publicagdo demonstra ainda que
quando se compara a percentagem de populagao totalmente vacinada, os paises
mais pobres tém menos de 30% e os de rendimento médio-baixo e de rendimento
alto apresentam 60% e 74%, respectivamente. llustra como a disparidade
socioeconOmica gera uma vacina e uma desigualdade na saude. Além disso, um
dado interessante publicado em 2022 em um documento feito pelo Programa das
Nacdes Unidas para o Desenvolvimento (PNUD) em parceria com a Universidade
de Oxford revelou que as disparidades globais no acesso as vacinas pode ter
atrasado a recuperagdo econdmica de paises de baixa renda, visto que se essas
nagdes tivessem atingido os mesmos indices de vacinagdo dos paises ricos em
2021 isso poderia resultar em um incremento de mais de US$ 35 bilhées no PIB
desses paises. Isso mostra que, de fato, as disparidades socioecondmicas e
sanitarias se relacionam de forma bastante forte e dependente (World Health
Organization Data,2025).

Considerando a realidade vacinal em terras brasileiras, um pais de proporcdes
continentais e socialmente desigual, € possivel observar que as disparidades
observadas globalmente no acesso as vacinas s&o vistas entre as regides. De
acordo com dados de um relatério publicado pela Oxfam Brasil em 2022,em todo
Brasil somente 16% dos municipios tinham atingido 80% de cobertura vacinal. As
regides Norte e Nordeste apresentaram menos de 3% de municipios com mais de
80% da populagao vacinada, enquanto no Sul e no Sudeste essa proporgao supera
0s 20%. Corroborando essas informagdes, somente S&o Paulo aparecia como
estado que havia atingido a meta preconizada pelo Ministério da Saude de atingir
90% de individuos vacinados, o Distrito Federal e demais estados variaram entre
62% e pouco mais de 85% nesse dado. O trabalho também expbe uma correlagao
direta entre IDH e acesso a vacina, mostrando que as unidades da federacdo com
maiores indices apresentam maior parte dos seus habitantes com ao menos uma
dose da vacina, enquanto que as menores porcentagens de populagdo imunizada
ficam localizadas nos estados com menor desenvolvimento. Os graficos da Figura 4
mostram esses dados (OXFAM BRASIL,2022; Asundi et al,2021).
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Gréafico 1 - Brasil: Distribuicdo da Cobertura
Vacinal [CV] contra a covid-18* (para cada
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*Esquema vacinal primario: Astrazeneca, Pfizer, CoronaVac ou Janssen
Fonte: Vacindmetro covia-19 [17/01/2021 a 11/10/2022] / IBGE
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Figura 4. Distribuicdo da cobertura vacinal contra a COVID-19 no Brasil. No grafico 1 ¢ mostrada a
distribuicdo regional para cada 100 mil habitantes,mostrando a desigualdade entre os estados das regides
Sudeste e Sul com os do Norte e Nordeste. Corroborando com isso, no grafico 2, é vista a correlagdo entre
indice de Desenvolvimento Humano(IDH) e cobertura vacinal, mostrando que os estados com maior qualidade
de vida e renda apresentam taxas de populagdo vacinada maiores que os estados menos favorecidos e menor
IDH. Desigualdade no Acesso a Vacinas Contra a Covid-19.0xfam Brasil,2021. Disponivel em

https://www.oxfam.org.br/justica-social-e-economica/desigualdade-no-acesso-a-vacinas/

De forma semelhante, essa desigualdade vacinal também se manifesta em
cenarios menores como nos bairros e regides das cidades. Em matéria da revista
Piaui de 2021 com microdados do Open Data SUS, mostrou-se que na cidade de
Sao Paulo os cinco distritos mais vacinados tém renda média cerca de 8 vezes
maior do que os cinco com menor vacinagao (Figura 5-esquerda). De forma
analoga, na cidade do Rio de Janeiro ao se comparar a regido do baixo Leblon, area
nobre e com renda média superior a R$10 mil mensais, com o Vidigal, uma favela e
com moradores que recebem em média menos de R$2 mil, se observa que os
residentes da regido abastada tem 3 vezes mais chances de estarem vacinados do
que aqueles que residem na comunidade (Figura 5-direita) (Sott et al,2022;Silva,G.
et al,2023;Ribeiro et al,2020).
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. Noscinco distritos mais vacinados até 25 de margo, UM MORADOR DO BAIXO LEBLON TEM TRES VEZES MAIS
a primeira dose foi aplicada em 17% da populacdo, e a renda média é de R$ 9.230;
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Até 25 de margo, apenas 4% de quem morava no CEP 22452 — que cobre
metade da favela do Vidigal, no Rio de Janeiro — recebeu
a primeira dose da vacina; ja no Baixo Leblon, 13% da populacao
recebeu a primeira dose, e 4%, a segunda dose
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Fonte: Dados do Open Data SUS e IBGE, compilados pelo Pindograma
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Figura 5. Desigualdade na cobertura vacinal contra a COVID-19 nas cidades de Sdo Paulo e Rio de
Janeiro. Os 5 distritos mais vacinados e os 5 menos vacinados da capital paulista sdo mostrados na
esquerda,demonstrando a correlagao direta entre renda per capita e taxa de vacinagdo. Enquanto a direita, é
vista a comparagdo das chances de recebimento da primeira dose entre moradores do Morro do Vidigal, favela,
do Baixo Leblon, bairro nobre, ambos localizados na capital fluminense; mostrando a mesma correlagao
encontrada em solo paulistano.Retirado de "Desiguais até na vacina”.Revista Piaui-Folha de Sao

Paulo.Disponivel em https://piaui.folha.uol.com.br/desiguais-ate-na-vacinal.

Todos esses numeros mostram que ao redor do mundo e no Brasil, a falta de
equidade social caminha ao lado do baixo acesso a imunizagao contra a COVID-19
e dentre diversos fatores que podem ser explorados e usados como parte da
explicacdo, o inegavel alto custo dos imunizantes disponiveis. A eficacia e
seguranga sdo comprovadas, o fato de que surgiram e atenderam muito bem a
demanda emergencial no mundo também n&o se pode por em discussdo. O que
tem sido notorio desde que as vacinas comegaram a ser aplicadas até agora em
2025 é de que, a normalidade retomada no mundo ndo pode ser considerada
completa enquanto uma parte significativa das nagdes desfavorecidas, das regides
mais carentes e das periferias brasileiras ndo tiverem esquema vacinal completo.
Enquanto fatores sociais e de formacdo sdo mais demorados e necessitam de
mudancas mais profundas e até mesmo vontade politica, o custo das vacinas é um
fator que se mostra menos trabalhoso de mudar. E imprescindivel que tecnologias
de menor custo de producdo e maior facilidade logistica sejam exploradas e
aplicadas em vacinas contra o0 SARS CoV-2 (Oxfam Brasil,2021;Medeiros et al,
2021;Asundi et al, 2021).

4.3 Vacina baseada em peptideos: uma alternativa econémica e eficiente

Depois de mais de trés anos apo6s o periodo critico da pandemia, o mundo
conseguiu voltar ao cotidiano regular. Obviamente, a economia, as relacdes
humanas, o trabalho e diversas areas foram afetadas. Apesar do regresso aos dias
normais e do papel crucial das vacinas neste fato, devido a grande disparidade de
pessoas vacinadas entre nagdes ricas e pobres a pandemia continua a “cobrar uma
conta”. A chance de pessoas vulneraveis serem infectadas e a gravidade atual
permanece. Muitos paises precisam expandir a cobertura de vacinagdo. Muitas

reportagens, artigos e noticias informam o alto pre¢co de diversas imunizagdes e
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como o custo pode aumentar dependendo de qual nacido compra. Uma alternativa é
o desenvolvimento de vacinas contra a COVID-19 baseadas em peptideos. Esta
tecnologia tem sido utilizada em pesquisas médicas ha décadas, grandes exemplos
de aplicagcbes sdo a terapia com insulina na década de 20 e a sintese de ocitocina
na década de 50. Existe um forte potencial para utilizacdo de peptideo como
plataforma para vacinas contra SARS-CoV-2, esta técnica é capaz de gerar uma
resposta imune duradoura, também €& um insumo consolidado em produtos
farmacéuticos e requer menos estrutura para ser sintetizada em larga escala. Outra
vantagem das vacinas a base de peptideos € que a fabricagdo é mais simplificada
do que outras técnicas e, por isso, mais barata do que o mRNA ou as técnicas de
virus atenuados. Nao s6 para fabricar, mas utilizando esta tecnologia, os produtos
podem ser armazenados liofilizados, 0 que evita a necessidade de manter uma
cadeia de frio no armazenamento, transporte e distribuicdo, diminuindo também
estes tipos de encargos. Os peptideos podem oferecer grande adaptabilidade as
vacinas, com especificidade para epitopos mais imunogénicos, mas podendo ser
alterados para se adaptarem a variantes e mutagées, mantendo a resposta
especifica e forte (Magazine et al, 2024;Wang et al, 2024;Skwarczynski et al, 2016;
Kathwate et al, 2022).

A acao antiviral de peptideos ja se mostrou eficaz ao inibir contra a fusdo de
membranas e a replicagdo como demonstrado por HUAN et al, 2020; além disso ha
evidéncias do uso in vitro bem-sucedido do peptideo LL-37 contra alguns virus
como Zika (HE et al, 2018), Dengue-2 (ALAGARASU et al, 2017) e Hepatite C
(MATSUMURA et al, 2016). E possivel encontrar na natureza também exemplos de
peptideos com acdo antimicrobicida,como é o caso do peptideo PvD1,que tem
como fonte o feijdo-selvagem,e conta com evidéncias de ag&o antifungica contra o
agente etioldgico da Candidiase, bem como o peptideo Pg-AMP1,encontrado na
goiabeira, que possui agdo antimicrobiana relata na literatura (Games et al,2008;
Pelegrini et al,2008, respectivamente).

Ademais, ja ha grupos ao redor do mundo testando os peptideos como
técnica para produgao de vacina contra a COVID-19. Um grupo inglés propés uma
vacina baseada em peptideo, COVAC-1 e ja iniciou ensaios clinicos, até agora o
imunizante tem mostrado ser seguro e parece gerar uma robusta resposta de
células T. Os testes ainda precisam ser ampliados,mas € inegavel que os resultados

mostrados por Walz et al em 2021 s&o promissores. Dados mais atualizados
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mostram que doses baixas dos imunizantes foram capazes de gerar resposta imune
em mais de 80% dos individuos e que a vacina gera imunidade de longa duragao
(Shattockm et al,2024).

5. OBJETIVO
O trabalho foi desenvolvido com o seguinte objetivo: Investigar a capacidade

de um peptideo sintético contendo epitopos da proteina Spike de SARS-CoV-2

identificados anteriormente por microarray em estimular a produgéo de anticorpos.
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6.METODOLOGIA

Nosso grupo firmou parceria com um Hospital da Marinha da cidade do Rio
de Janeiro e teve acesso a amostras interessantes de pacientes com COVID-19. Os
dados clinicos de sete pacientes internados pela COVID-19, demonstraram que
mesmo com gravidade, parte deles se recuperou e outra piorou e veio a obito, todos
receberam o mesmo atendimento. Tendo em vista essa diferengca de desfechos,
surgiram perguntas: o que poderia explicar a recuperagao de parte dos pacientes?
Sera que essa protecdo apresentada pelos que sobreviveram poderia ser usada
como um potencial imunizante? Buscando responder essas questdes, o trabalho foi
desenvolvido. Primeiramente, identificando epitopos mais reconhecidos da proteina
S de SARS-CoV-2 pelas amostras dos pacientes e posteriormente, verificando se
essas partes da proteina viral eram importantes para a infeccédo e, por fim,
produzindo um peptideo contendo esses fragmentos da proteina viral e avaliando se

este era capaz de gerar uma resposta de producao de imunoglobulinas.

6.1 Aprovacio pelo Comité de Etica em Pesquisa e Comissao Nacional
de Etica em Pesquisa
Estudo cadastrado na Plataforma Brasil com o seguinte registro:
62688416.0.0000.5256 - Estudos moleculares de Viroses Emergentes no Hospital

Naval Marcilio Dias

6.2 ELISA

Fizemos o ELISA em duas ocasibes e ambos os casos 0s reagentes
utilizados foram provenientes de um kit de diagndstico de sarampo fabricado pela
EUROIMMUN (numero de referéncia:El 2610-9601 G). Foi utilizado o protocolo do
kit.

Em um primeiro momento, utilizando um dominio de ligacdo ao receptor
(RBD) da proteina Spike do SARS-CoV-2 como antigeno para verificar se as sete
amostras de soro reconheceriam e produziriam uma resposta imune. Para medir
isso, placas de 96 pocos foram sensibilizadas com 200 nanogramas de RBD para

cada pocgo, em seguida aplicamos o soro de amostras hospitalizadas por COVID-19
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e amostras de soro de pacientes nao infectados com testes negativos como controle
negativo. Como anticorpos secundarios utilizamos anti-IgM, anti-IgG e anti-IgA
humanos, para testar se os individuos infectados estavam produzindo anticorpos
contra SARS-CoV-2. As amostras foram testadas em duplicado para cada anticorpo.

Posteriormente,usando o protocolo do kit, testamos uma série de diluicdes do
peptideo(1:5,1:10,1:20,1:50,1:100,1:200,1:500,1:1000) para verificar as
concentragcbes adequadas. Além disso, neste momento em que estavamos testando
a quantidade indicada de peptideo, utilizamos como amostras um pool positivo
composto por cinco das sete amostras inicialmente infectadas(excluimos o COV 584
e 0 COV 715 em razao do pequeno volume de ambos). Como controles foi utilizado
um kit tamp&do como negativo e um pool de cinco soros de individuos vacinados
provenientes do Centro de Triagem Diagnoéstica da COVID-19 da UFRJ como
positivos. Planejamos usar essas amostras vacinadas as quais tivemos acesso para
testar nosso peptideo mais tarde. As etapas a seguir resumem os ELISAs

realizados:

Incubacao de amostra:Transferéncia de 100 yL de amostras de pacientes diluidas
em tampao de diluigdo para pogos de microplacas individuais de acordo com o
protocolo de pipetagem.

Pendurar o incubo durante a noite em temperatura ambiente (+18°C a +25°C).

Lavagem:Esvaziar os pog¢os e depois lavar 3 vezes com 300 ul de tampéo de

lavagem diluido para cada lavagem.

Incubagao conjugada:Pipetar 100 pl de conjugado enzimatico (IgG anti-humano
marcado com peroxidase) em cada um dos pog¢os da microplaca.

Pendurar o incubo por 30 minutos em temperatura ambiente (+18°C a +25°C).
Lavando:Lave conforme descrito anteriormente

Incubacgao de substrato:Pipete 100 ul de solugdo de substrato em cada um dos

pocos da microplaca. Incubar durante 15 minutos a temperatura ambiente (+18°C a

+25°C; proteger da luz solar direta).
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Parar:Pipete 100 ul de solucdo de parada em cada um dos pocos da microplaca,
seguindo a mesma ordem e velocidade de introdugdo da solugdo de

cromogeno/substrato.

Leitura:Uma leitura fotométrica da intensidade da cor deve ser realizada com
comprimento de onda de 450 nm e comprimento de onda de referéncia entre 620
nm e 650 nm dentro de 30 minutos apds a adigao da solugcédo de parada. Antes da
leitura, agite levemente a microplaca para garantir uma distribuicdo homogénea da

solucgao.

6.3Microarray

Empregamos um microarray contendo sequéncias de proteinas pan-spike de
varios coronavirus (SARS-CoV-2, SARS-CoV, MERS-CoV, HCoV-OC43,
HCoV-HKU1, HCoV-NL63 e HCoV-229E). Mapeamos os soros para detectar a
producédo de anticorpos e identificar epitopos que exibiam maior reconhecimento e
interagdo com a proteina spike. Um microarray peptidico de alta densidade exibindo
toda a sequéncia da proteina spike SARS-CoV-2 foi usado para avaliar a
imunorreatividade de amostras de soro COVID-19, levando a selegao e identificagao
de antigenos peptidicos lineares.

Dos sete peptideos candidatos mais promissores identificados, apenas dois
foram selecionados para analise posterior em uma plataforma de microarray de
baixa densidade para imobilizagdo seletiva de antigeno.”® O PEPperCHIP®
Pan-Corona Spike Protein Microarray foi utilizado para este propdsito. Neste ensaio,
as sequéncias da proteina spike foram estendidas com neutro GSGSGSGS ligantes
nos terminais C e N e convertidos em peptideos de 15 aminoacidos com uma
sobreposicao de 13 aminoacidos entre peptideos consecutivos. O PEPperCHIP®
Pan-Corona Spike Protein Microarray contém 4.564 peptideos distintos impressos
em duplicata (totalizando 9.128 pontos de peptideos) e é enquadrado por peptideos
de controle adicionais - HA (YPYDVPDYAG, 108 manchas) e poliovirus
(KEVPALTAVETGAT, 106 manchas).

Antes dos ensaios principais, o microarray foi pré-corado com anticorpos
secundarios e de controle para avaliar potenciais interagdes de fundo com os 4.564

peptideos da proteina spike. Posteriormente, microarranjos PEPperCHIP®
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adicionais foram incubados com soros humanos em diluicdes de 1:500 e 1:100 no
tampao de incubagao, seguido de coloracdo com anticorpos secundarios e de
controle. A leitura foi realizada usando um scanner Innopsys InnoScan 710-IR
Microarray com ganhos de varredura de 50/10 (vermelho/verde). Os peptideos de
controle de hemaglutinina que enquadram o microarranjo foram simultaneamente
corados com o anticorpo de controle como um controle de qualidade interno para
confirmar o desempenho do ensaio e a integridade do microarranjo.
Coronavirus

2o Y rroteina spike

Biblioteca de peptideos sobrepostos

Anticorpos purificados

‘f Soros dos pacientes

SARS-CoV-2
SARS-CoV
MERS-CoV -g .g
HCoV-HKU1 -
HCoV-0C43
HCoV-NLB3 ) { * -( i -
HCoV-229E , ] Y
f o
= I | ¥
A \ fl_;'..
N\~
PEPperCHIP® Pan-Corona . S JL/‘\.—"
Spike Protein Microarray e v~

. /M Perfis de reatividade cruzada de anticorpos

Figura 6.Esquema do funcionamento do ensaio de microarranjo. Analise de impresséao digital de anticorpos
ou reatividade cruzada usando o PEPperCHIP® Pan-Corona Spike Protein Microarray. Sequéncias de proteina
spike de 7 coronavirus humanos sao traduzidas em peptideos sobrepostos e impressas em laminas de vidro.
Amostras de anticorpos, soros de pacientes ou animais sdo incubados no chip, seguidos pela ligagédo do
anticorpo aos epitopos de proteina spike correspondentes. Os perfis de epitopos resultantes podem ser
comparados entre diferentes amostras para determinar a especificidade e a sensibilidade do anticorpo, ou para
identificar sequéncias alvo especificas do coronavirus para o desenvolvimento de anticorpos diagnésticos ou
terapéuticos. Retirado de PEPperCHIP Pan-Corona Spike Protein Microarray. Disponivel em
https:/lwww._pepperprint.com/products-services/pepperchip-peptide-microarrays/standard-peptide-micro

arrays/pepperchip-pan-corona-spike-protein-microarray.
6.4Peptideo com epitopos da proteina S

Nés desenhamos um peptideo incorporando os epitopos da proteina S que

apresentaram maior interacdo e reconhecimento no microarray. Dessa forma,
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contratamos a Aminotech para sintetizar o peptideo (numero do lote 22159; massa
molar:  1622,84 Da). A sequéncia de aminoacidos €é a seguinte:
NH:-ASFSTFKCYGVSPTK-COOH(NH2-Serina-Treonina-Fenilalanina-Lisina-Cistein

a-Tirosina-Glicina-Valina-Serina-Prolina-Treonina-Lisina-COOH).

6.5Modelagem Molecular

O arquivo de estrutura da proteina spike (PODTC2) foi obtido do UniProt
(https://www.uniprot.org/) e utilizado para gerar imagens de intensidade de resposta
para os pacientes 690 e 841. As intensidades de resposta foram mapeadas ao
longo da sequéncia da proteina spike com base nos dados do PEPperCHIP,
corrigidos para uma diluicdo de 1:500. Esse mapeamento foi entdo utilizado para
modificar os valores do fator B no arquivo .pdb, permitindo a visualizacdo das
intensidades de resposta em regides especificas da proteina.

Os peptideos foram identificados com base em seu posicionamento na
proteina utilizando a ferramenta ImmunomeBrowser (Dhanda SK. et al., 2018),
disponivel no site do IEDB (https://www.iedb.org/). Os fatores B modificados foram
utilizados para colorir a superficie da proteina, onde os aminoacidos com
intensidade zero aparecem em branco, enquanto os valores de intensidade
crescente sao representados por tons progressivamente mais escuros de azul. A
maior intensidade registrada foi de 15.368, correspondendo ao peptideo
FNDGVYFASTEKSNI (posicao 86-100) da proteina spike, identificada na resposta
imune do paciente 690. Todas as imagens foram geradas usando o software
ChimeraX (Meng EC, et al., 2023). E importante ressaltar que os dados de
modelagem foram realizados em conjunto com uma doutoranda do grupo, que

também apresentara esses dados em sua tese posteriormente.

7. As amostras

As amostras utilizadas inicialmente faziam parte de uma coorte de pacientes
provenientes do Hospital Naval Marcilio Dias, vinculada a Marinha do Brasil e com

sede na cidade do Rio de Janeiro. Todos pacientes internados acometidos pela
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COVID-19 no primeiro semestre de 2020 sem qualquer tipo de vacinagao. Apds o
microarray feito com as 2 amostras mais promissoras dentre as 7
iniciais,conseguimos ter acesso a mais amostras de pacientes internados no mesmo
hospital e infectados com SARS CoV-2 no mesmo periodo dos iniciais. A listagem
completa dos dados demograficos e clinicos dos pacientes cujas amostras foram
provenientes estdo na tabela abaixo, em laranja estdo destacados os individuos

cujos soros foram das sete primeiras amostras.

EVOLUGAO
COMORBIDADE GRAVIDADE CLiNICA
(ALTA/OBITO)

NUMERO
INTERNO

HIPERTENSAO; DOENCA
COV 0379 MASCULINO 51 GRAVE ALTA
CORONARIANA;
COV 0497 MASCULINO 67 DIABETES; CANCER GRAVE ALTA
COV 0518 MASCULINO 80 NEGA GRAV{SSIMO OBITO
COV 0526 FEMININO 55 HIPERTENSAO; OBESIDADE GRAVE ALTA
COV 0528 MASCULINO 76 CIR. HERNIA INGUINAL GRAVE OBITO

DIABETES; HIPERTENSAO; OBESIDADE;
COV 0628 MASCULINO 67 GRAVE ALTA
TROMBOSE VENOSA PROFUNDA

COV 0708 FEMININO HIPERTENSAO LEVE ALTA

COv 0726 FEMININO 46 NEGA GRAVE ALTA
COV 0800 MASCULINO 68 NEGA GRAVE OBITO
Cov 0814 FEMININO 26 HIPOTIREODISMO; LEVE ALTA

HIPERTENSAO; INSUFICIENCIA RENAL
COV 0843 FEMININO 54 A 5 . GRAVE ALTA
CRONICA; INSUFICIENCIA CARDIACA

BK (BACILO DE KOCH - TUBERCULOSE) P
COV 0845 MASCULINO 45 OBITO
TRATADA EM 2003; ESQUIZOFRENIA

ALZHEIMER; HIPERTENSAO; DISFAGIA;
COV 0862 FEMININO 84 BRADICARDIA; HEMORRAGIA GRAVE ALTA
DIGESTIVA BAIXA

OBESIDADE MORBIDA; DIABETES;
COV 0864 FEMININO 78 HIPERTENSAO; CANCER; ACIDENTE GRAVE ALTA
VASCULAR CEREBRAL ISQUEMICO

COv 0870 FEMININO 82 DIABETES; DISLIPIDEMIA; GRAVE ALTA
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HIPERTENSAO; ARTROPLASTIA DE
OMBRO (D); INSUFICIENCIA CARDIACA

COV 0892 FEMININO 55 HIPERTENSAO; DIABETES GRAVE OBITO
HIPERTENSAO; DIABETES;

COV 0897 MASCULINO 74 INSUFICIENCIA CARDIACA; GRAVE OBITO
EX-TABAGISTA,

COV 1072 FEMININO 62 HIPERTENSAO GRAVE OBITO
HIPERTENSAO; DIABETES TIPO 2;

COV 1074 MASCULINO 78 ASMA; DEMENCIA; DOENCAS RENAL LEVE ALTA
CRONICA

COV 1078 FEMININO 64 HIPERTENSAO; DIABETES; OBESIDADE GRAVE OBITO

COV 11070 MASCULINO 67 DIABETES; EX-TABAGISTA GRAVE OBITO

COV 11168 FEMININO 61 HIPERTENSAO; DIABETES; OBESIDADE GRAVE OBITO
HIPERTENSAO; DOENCA

CoV 1222 MASCULINO 73 CORONARIANA; HIPERPLASIA GRAVE OBITO
PROSTATICA BENIGNA

CoV 1253 FEMININO 17 NEGA GRAVE ALTA

CoV 1297 MASCULINO 53 HIPERTENSAO GRAVE ALTA

COV 1310 MASCULINO 55 HIPERTENSAO GRAVISSIMO ALTA
HIPERTENSAO; DIABETES;

COV 1405 MASCULINO 78 DISLIPIDEMIA; OSTEOARTROSE GRAVE OBITO
CERVICO-LOMBOSSACRA

cov 1411 MASCULINO 72 HIPERTENSAO; DIABETES; GRAVISSIMO OBITO
ASMA; HIPOTIREODISMO; )

COV 1452 MASCULINO 86 - GRAVE OBITO
HIPERTENSAO; EX-TABAGISTA;

COV 1460 MASCULINO 62 DIABETES TIPO 2; HIPERTENSAO GRAVE OBITO
HIPERTENSAO; ANGIOPLASTIA (2014); 3

cov 1471 MASCULINO 62 GRAVE OBITO
DOENCA ARTERIAL CORONARIANA
MELANOMA METASTATICO; ASMA;
DOENCA ARTERIAL CORONARIANA; .

CovV 1477 MASCULINO 73 _ ) GRAVE OBITO
REVASCULARIZACAO MIOCARDICA;
PNEUMONIA (2020)
DIABETES; HIPERTENSAO; OBESIDADE; )

COV 1541 FEMININO 69 GRAVE OBITO
TROMBOSE VENOSA PROFUNDA

COV 1616 FEMININO 62 HIPERTENSAO; OBESIDADE GRAVE OBITO
DIABETES; HIPERTENSAO;

COV 1634 FEMININO 58 COLELITIASE; DOENCA PSIQUIATRICA; GRAVE ALTA
DISLIPIDEMIA

COV 1670 MASCULINO 65 HIPERTENSAO; EX-TABAGISMO GRAVE OBITO

COV 1681 MASCULINO 62 HIPERTENSAO GRAVE ALTA
HIPOTIREODISMO; HIPERTENSAO; .

COV 1695 FEMININO 79 GRAVE OBITO
EX-TABAGISTA
HIPERTENSAO; DEFICIENCIA VISUAL; . )

Cov 1701 MASCULINO 74 ) GRAVISSIMO OBITO
ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO

COV 1766 MASCULINO 67 HIPERTENSAO; DIABETES GRAVE OBITO
HIPERTENSAO; EX-TABAGISTA;

COV 1768 FEMININO 78 DOENGA PULMONAR OBSTRUTIVA LEVE ALTA

CRONICA
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Tabela 1. Amostras de soros de pacientes acometidos por COVID-19 hospitalizados no primeiro
semestre de 2020. A presente tabela reune as informacdes de sexo, idade,gravidade da doenga,desfecho da

situacéo do paciente e comorbidades.Dados disponibilizados pelo Hospital Naval Marcilio Dias.

8.RESULTADOS

8.1ELISA para selecao de amostras mais promissoras

Sabiamos que os sete pacientes apresentavam desfechos e gravidade
diferentes da doenca, por isso decidimos testar a resposta imunitaria destes
pacientes, utilizando os seus soros. Nosso foco foi tentar descobrir se as diferengas
mostradas na parte clinica poderiam ser causadas pela geragao anticorpos contra o
SARS-CoV-2. E se caso fosse verdade, selecionar os soros mais promissores para
explorar essa propriedade para estudar alvos de vacinas. Diante disso, foi realizado
um ELISA com as amostras e como resultado, foram selecionados o COV 690 e o
COV 841, pois o primeiro apresentou a maior secrecao de anticorpos em todas as
imunoglobulinas e o ultimo apresentou a pior resposta de anticorpos, mas entre as
amostras de falecidos apresentou niveis mais semelhantes em cada classe de
anticorpos. E importante notar que a amostra 690 foi proveniente de um paciente
que teve caso leve da doencga e conseguiu se recuperar e receber alta, enquanto o
soro 841 veio de um individuo que ficou internado apresentando COVID-19 severa e
veio a Oobito,de forma geral foram selecionados os dois soros com maior
discrepancia em termos de desfecho e liberagao de anticorpos.

Anticorpos liberados em amostras de soro
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Figura 7. Anticorpos liberados em amostras de soro. As sete amostras iniciais de pessoas hospitalizadas
infectadas com SARS-CoV-2 foram testadas para verificar a produgédo potencial de anticorpos. As amostras
infectadas e néo infectadas foram aplicadas em placas de ELISA sensibilizadas com proteina spike
RBD-SARS-CoV-2 para selecionar a amostra de soro infectado mais promissora. Entre o material de pacientes
com COVID-19, o COV 690 apresentou maior produgéo de anticorpos em cada imunoglobulina, em vez disso, o
COV 841 apresentou uma das piores taxas, entdo eles foram selecionados. Esses dados sédo a média de dois
experimentos diferentes em dias distintos. K55,C136,A0,C174 e DX referem-se a amostras de soro de pacientes

saudaveis nao infectados pré-pandemia.

8.2 Microarray com amostras selecionadas

As amostras selecionadas para a analise de microarray pertenciam a
individuos com diferentes desfechos clinicos: um se recuperou e o outro morreu.
Essa discrepancia € claramente ilustrada na Figura 9a, onde o soro do paciente
sobrevivente (COV690) mostrou forte reconhecimento e ligagdo a proteina spike dos
coronavirus, enquanto a amostra do paciente falecido (COV841) exibiu interagao
minima com os peptideos pan-spike. Além disso, na Figura 9b podemos ver as
sequéncias lineares da proteina spike do SARS CoV-2 onde havia mais anticorpos
ligados e, corroborando com o mostrado na Figura 2a, o COV690 apresentou uma
quantidade maior de anticorpos que reagem a proteina viral do que o COV841 em

todas as posicdes analisadas.

a) Soro Humano COV 690, 1:500 Soro Humano COV 841, 1:500
b) SARS-COV-2 (690) SARS-COV-2 (841)
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Figura 8. Amostras selecionadas para o Pan-Corona Spike Protein Microarray. Este microarray abrange as
proteinas spike do SARS-CoV-2, SARS-CoV MERS-CoV, HCoV-OC43, HCoV-HKU1, HCoV-NL63 e HCoV-229E.
As amostras foram fornecidas a pacientes,selecionados em uma coorte testada anteriormente. (A) Resultado do
microarray demonstrando reconhecimento e correspondéncia entre a amostra e as proteinas spike dos
coronavirus. O paciente que sobreviveu (COV 690) apresentou mais correspondéncias com as sequéncias da

proteina spike dos coronavirus. (B) As sequéncias lineares da proteina spike do SARS CoV-2 onde houve mais
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anticorpos foram ligados. A amostra sobrevivente (COV690) apresentou uma quantidade maior de anticorpos
que reagem a proteina viral do que o paciente falecido (COV841) em todas as posi¢cdes de sequéncia de
referéncia analisadas. (C) e (D) O mesmo foi observado quando as amostras foram testadas com SARS-CoV e
MERS-CoV,respectivamente, COV690 apresentou mais anticorpos interagindo com sequéncias da proteina S de
ambos os virus. (E) O nivel maximo de proteina spike de interagdo de cada coronavirus e amostras de pacientes

revelou que o soro do paciente 690 atingiu niveis mais altos do que o do COV 841 em todos eles.

Da mesma forma, nos epitopos de Spike do SARS CoV e MERS CoV,
responsaveis por surtos no passado, o mesmo padrao é observado em ambos, a
amostra da pessoa que recebeu alta exibiu mais imunoglobulinas contra a proteina
S do que outras nao, Figura 9c e Figura 9d, respectivamente. Quando analisamos o
nivel maximo de correspondéncia entre os soros e o peptideo S de cada
coronavirus presente no array, em todos eles o paciente 690 continuou a apresentar
mais anticorpos que interagem em oposi¢gdo ao 841, como visto na Figura 9e.
Portanto, o soro daqueles que se recuperaram demonstrou mais epitopos
reconhecidos e produziu mais anticorpos contra eles. Diante disso, nos
questionamos onde esses epitopos mais reconhecidos estavam localizados na
estrutura tridimensional da proteina e se eles eram uma parte da proteina Spike

relevante para a infecgao.

8.3 Modelagem molecular da proteina Spike de SARS-CoV-2

Foram conduzidas analises de dindmica proteica para verificar se os epitopos
mais interativos da proteina Spike poderiam estar localizados em locais cruciais
para a infeccdo. Apds encontrar anticorpos produzidos contra a proteina S do
coronavirus, observando em dimenséao linear, a observagao em visao 3D pode nos
dar a resposta sobre se essas imunoglobulinas tém ou n&o potencial para impedir a
entrada do SARS-CoV-2 nas células. Como resultado, o paciente sobrevivente
apresentou maior liberagdo de anticorpos que reconhecem os epitopos da Spike do
que o individuo falecido. Essa observacao pode ser vista em diferentes posicoes,
como podemos ver na vista superior (Figura 10a) e na vista lateral (Figura 10b).
Além disso, considerando especificamente o Dominio de Ligagcdo ao Receptor
(RBD), o COV690 mais uma vez demonstra maior correspondéncia entre seus
anticorpos e os antigenos proteicos em comparagdo com o COV841 (Figura 10c).

Indo mais a fundo, no local de interagdo entre RBD-ACE-2, é possivel notar que os
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anticorpos presentes na amostra da pessoa recuperada eram mais abundantes do
que na da pessoa falecida (Figura 10d).

Esses dados corroboram o que foi mostrado na Figura 9, de que pessoas
ainda vivas apresentaram maior liberagao de anticorpos que reconhecem a proteina
Spike, além de que os anticorpos podem interagir com epitopos presentes em

regides relacionadas a entrada do virus nas células-alvo. Por esse motivo, a

resposta imune gerada pelo paciente 690 parece ser protetora e foi responsavel por

sua recuperacao.




Figura 9. Modelagem Molecular da proteina Spike de SARS-CoV-2.Uma modelagem da proteina Spike foi
desenvolvida para mostrar a regido onde os epitopos com mais reconhecimento estdo localizados. Em azul
escuro, os epitopos com mais interagdo e em azul claro, os menos interativos. Os epitopos selecionados pelo
microarray sdo apresentados em laranja. (A) Uma visdo superior da proteina Spike é visualizada e uma visdo
lateral é mostrada em (B); em ambas, € possivel ver maior reconhecimento de epitopos da proteina S pelas
imunoglobulinas liberadas pelo paciente sobrevivente do que pelo falecido. (C) A regido do dominio de ligagéo
ao receptor é observada e o COV690 demonstra maior interagdo entre seus anticorpos e epitopos comparado a
COV841. (D) O sitio de ligacdo do RBD-ACE-2 € mostrado e, corroborando as outras visualizagbes, a amostra
690 tém mais anticorpos que interagem com epitopos virais do que a amostra 841. Em concluséo, o paciente
690 apresentou niveis mais altos de anticorpos que interagem com epitopos Spike em comparagdo com a
amostra COV841.

8.4 Testes com o peptideo apdés ampliagao da coorte

Apds os promissores resultados de microarranjo e de modelagem,
conseguimos ampliar a coorte e sintetizar um peptideo potencialmente imunizante,
visto que contém os epitopos para a proteina Spike reconhecidos. O passo seguinte
era validar o peptideo com os soros. Inicialmente, foi utilizado o ensaio de ELISA
para testar a possivel interacdo do peptideo com as amostras de soro, porém apos
mais de trés tentativas constatamos que a técnica ndo apresentou sensibilidade
suficiente para nos trazer respostas. Essa constatagao foi realizada devido ao fato
de que ao utilizar um pool com as amostras reconhecidamente positivas, um como
controle negativo tampao salinos e diferentes diluigdes do peptideo para sensibilizar
a placa, as leituras nédo apresentaram diferengcas entre negativos e positivos nem
entre as concentracdes peptidicas. Apods isso, tentamos utilizar a técnica de imuno
spot,porém fazendo testes semelhantes aos feitos no ELISA (diferentes
concentragdes de peptideo e controles positivos e negativos), mais uma vez nao foi
obtido éxito, verificamos que nao houveram diferengas entre as variaveis,
necessitando de uma nova abordagem para avaliarmos o peptideo frente as

amostras dos pacientes.
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Teste de diluicdo do peptideo com amostras de soro
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Figura 10. Teste de dilui¢ées de peptideos com pool de amostras de soro.Nosso peptideo foi diluido em um
tampao diluente contido no kit em uma faixa de diluigées de 1:5,1:10,1:20,1:50,1:100,1:200,1:500 e 1:1000. Os
controles sao identificados como circulo e quadrado localizados no eixo Y como os pontos mais baixos e mais
altos, respectivamente. Nao h& diferenca estatistica entre amostras negativas e positivas nem entre os

controles. Esses dados sdo a média de dois experimentos diferentes em dias distintos.
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9.DISCUSSAO

A geragdo de vacinas contra a COVID-19 baseada em uma tecnologia
alternativa como os peptideos € uma inestimavel oportunidade, que pode oferecer a
humanidade um avango rumo a superacgao definitiva da doencga.

Nesse sentido, o presente trabalho demonstrou que um sobrevivente da
COVID-19 (COV 690) apresentou uma abundancia significativamente maior de
epitopos da proteina Spike em seu soro em comparagao com um nao sobrevivente
(COV 841) (Fig. 8). Esta observagao sugere que uma resposta imune robusta e
especifica do epitopo pode ser um determinante critico de melhores resultados
clinicos em pacientes com COVID-19.

Com base nessas descobertas, projetamos e sintetizamos um peptideo que
incorpora os epitopos da proteina Spike mais reconhecidos. Este peptideo sintético
representa um candidato promissor para uma vacina de proxima geragdo —
potencialmente mais econdmica, mais facil de fabricar e mais simples de armazenar
do que as vacinas atuais de mRNA ou vetor viral. Embora nossos ensaios de
validacao iniciais (ELISA e immunospot) (Fig. 11) ndo tenham produzido resultados
conclusivos, nossos dados de microarray fornecem evidéncias convincentes do
potencial imunogénico desses epitopos (Fig. 9). Nao apenas linearmente, mas
quando observamos a estrutura tridimensional da proteina S, foi demonstrado que o
paciente que recebeu alta tem uma resposta de produgdo de anticorpos mais
bem-sucedida na ligagdo aos epitopos da proteina S do que o paciente falecido,
especialmente na regido de ligagdo ao receptor (Figura 10). Essa descoberta pode
potencialmente significar um 6timo alvo para a prevengao de infecgbes, pois impede
a entrada do SARS-CoV-2 nas células. Além disso, ao expandir nossa coorte com
amostras adicionais de soro de pacientes hospitalizados no Hospital Naval Marcilio
Dias, poderemos estabelecer uma correlagdo entre o reconhecimento do epitopo e
o resultado do paciente. No geral, essas descobertas contribuem com novos
insights sobre o design de vacinas baseadas em peptideos e ressaltam seu

potencial para enfrentar os desafios atuais na acessibilidade as vacinas e no
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gerenciamento da COVID prolongada, especialmente em ambientes com recursos
limitados.

Com isso, ainda que tenham passado quase cinco anos desde que as
primeiras vacinas foram langadas, e hoje em dia o mundo tenha atingido,
globalmente, uma enorme quantidade de pessoas com o esquema vacinal
completo, as nacgdes pobres ainda carecem aumentar o numero de individuos
totalmente vacinados. Adicionalmente, muitos relatos de COVID de longa duragao
(quando as manifestagdes clinicas duram 3 meses ou mais) foram mostrados na
literatura; muitos artigos publicaram que cerca de 30% dos pacientes infectados
apresentavam sintomas de longa duragdo. Os mais comuns sao fadiga, disturbios
do sono, ansiedade e outros. Um estudo longitudinal publicado pelo Instituto
Oswaldo Cruz em 2022, que realizou durante 14 meses pessoas hospitalizadas
infectadas pelo SARS CoV-2 que tiveram alta, mostrou que mais de 50% delas
apresentaram COVID longa, além da COVID continuada poder estar presente nao
s6 em pessoas que tiveram doenga grave, mas em casos moderados e leves
também (Bruno et al, 2023;Vannorsdall et al,2021;Gottlieb et al, 2023;Logue et
al,2021).

Iniciativas brasileiras de pesquisa e produgcdo de vacinas contra a
COVID-19,portanto, sdo fundamentais. Desde 2020 ha projetos de imunizantes
sendo desenvolvidos no Brasil com base em diferentes plataformas vacinais e em
fases distintas, independentemente do modo de agéo, a perspectiva de surgirem
imunizantes de produg¢ao nacional em grande escala por si s6 é animador, visto que
representaria maior soberania nacional com a enorme dependéncia de tecnologia e
insumos internacional, além de tornar economicamente mais favoravel todos os
custos que envolvem a administracdo de uma vacina desde sua produgao,
armazenamento e transporte até sua aplicagdo. Tendo isso em vista, € preciso
destacar os imunizantes baseados em subunidades proteicas do SARS CoV-2 como
€ o caso da SpiN-Tec, desenvolvida pela Universidade Federal de Minas Gerais em
parceria com o Centro de Tecnologia em Vacinas da Universidade Federal de Minas
Gerais em parceria com a FIOCRUZ; da Versamune, feita pela Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo em colaboragdao com a
farmacéutica Farmacore e a empresa americana PDS Biotechnology; e a
S-UFRJvac, desenvolvida pelo Instituto Alberto Luiz Coimbra de Pds-Graduagao e

Pesquisa em Engenharia da Universidade Federal do Rio de Janeiro. Além dessas,
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ha imunizantes sendo sintetizados baseados em bioparticulas como é o caso da
vacina desenvolvida pela Universidade Federal do Parana baseado em polimero
biodegradavel contendo a proteina Spike; e a vacina baseada em peptideo
sintéticos desenvolvida por Bio Manguinhos. Ha também propostas vacinais
baseadas em virus atenuado, como € o caso da 2H120 Defense, desenvolvida na
Universidade Estadual do Ceara; e a ButanVac, feita pelo Instituto Butanta. Além
dos citados, ha outros imunizantes sendo propostos, pesquisados e testados em
diversos institutos e universidades pelo Brasil, 0 que mostra a tradi¢ao e vocagao do
pais ndo apenas para imunizar os brasileiros com vacinas compradas da industria
estrangeira,mas para planejar e fabricar as suas proprias (Castro et al,2022;Vuitika
et al, 2024;Junior et al, 2021).

Diante da l6gica comercial que ha nas farmacéuticas, pode parecer nao
haver légica na continuagdo de um projeto que propde mais uma alternativa de
vacina contra o SARS CoV-2. No entanto, contrariando essa mentalidade, o avanco
dessa proposta contida no presente trabalho em conjunto com os projetos
brasileiros em curso se mostram bastante necessarios e complementares, visando
promover uma cobertura vacinal cada vez maior da populacdo, oportunizando a
chegada de imunizantes aos bragos dos estratos populacionais que menos
obtiverem acesso ao esquema vacinal. Diminuindo os impactos do prolongamento
dos sintomas da doencga,as chances de novos surtos e a circulagao e surgimento de
variantes mais perigosas do virus. Ndo somente pensando no cenario brasileiro, o
aparecimento de novas opg¢des disponiveis de imunizantes brasileiros pode
representar uma excelente noticia para as nag¢des periféricas que ainda possuem
baixas taxas de populagao vacinada, permitindo a elas uma oferta de vacinas com
custos e valores menores.

E urgente,portanto, que as autoridades de salde, os governos e as
organizagdes internacionais nao considerem a COVID-19 um assunto encerrado,
um desafio superado, porque ha um numero muito grande de pessoas que continua
em risco. Embora a vacinagao nao evite a infeccédo, € o unico método de protecao
eficaz contra a evolugdo da doenga para fase grave,consequentemente capaz de
evitar internacdes e mortes. Além de que tende a aliviar significativamente os casos
de Covid longa, reduzindo o aparecimento de sequelas severas. Resumindo, é

preciso que o mundo continue pesquisando, monitorando os casos, vacinando e
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tendo em mente que a menos que haja uma maior equidade no numero de pessoas

imunizadas, n&o estaremos totalmente seguros.

10.CONCLUSAO

Foi possivel concluir,portanto, que aqueles que possuiam mais epitopos para
coronavirus demonstraram resposta imunologica eficiente. Como perspectiva, nosso
grupo continua a buscar a validagdo da capacidade do peptideo contendo epitopos
de Spike do SARS CoV-2 de estimular a produgao de anticorpos no soro de
pacientes infectados e, para isso, expandimos nossa coorte com a adicao de mais
soro de pacientes hospitalizados infectados por SARS CoV-2 do mesmo hospital do
primeiro grupo de primeiras amostras e estamos buscamos buscando técnicas e
ensaios alternativos que possibilitem a obtencdo dessas respostas.Espera-se que
tais abordagens sejam capazes de fornecer um conjunto de epitopos selecionados
uteis como candidatos a antigeno para orientar os esforgos experimentais para

desenvolver uma vacina baseada em peptideo contra SARS-CoV-2.
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