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INTRODUGAQ




O “novo coronavirus”, apesar de ser aproximadamente 250 vezes
menor que um grao de areia, conseguiu paralisar o planeta. No
passado, outros tipos de virus tambem surgiram e causaram
surtos mundiais semelhantes ao da Covid-19, como a Gripe
Espanhola, que matou mais de 50 milhOes de pessoas entre 1918 e
1920.

Mesmo com tanto tempo passado e todo o avanco tecnologico e
cientifico, a Covid-19 foi avassaladora e mobilizou centenas de
milhares de cientistas por todo mundo atras de uma solucao para
essa, que foi uma das doencas mais transmissivel e mortal dos
ultimos tempos.

No Brasil, nao foi diferente. Especificamente no Rio de Janeiro, o
tradicional e centenario laboratorio fundado pelo descobridor da
especificidade dos soros antiofidicos, o Instituto Vital Brazil, se
juntou a Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) e a
Fundacao Oswaldo Cruz (Fiocruz), com o apoio da Fundacao Carlos
Chagas Filho de Amparo a Pesquisa do Estado do Rio de Janeiro
(Faperj) e do Instituto D' Or de Pesquisa e Ensino (ldor), e apostou na
pesquisa sobre um soro especifico para a doenca, espelhado em
como & produzido hoje o soro que € utilizado contra outro virus
mortal, o da raiva.



Este e-book contara a historia da corrida contra o tempo que
mobilizou os laboratorios fluminenses, as etapas pelas quais
passou, as vitorias, as dificuldades e os entraves que a pesquisa
teve.



CAPITULO 1

PANDEMIAS NO MUNDO AO LONGO DA HISTORIA




No inicio de 2020, a ciéncia comegou uma corrida contra o tempo
na investigacado da Covid-19, quando a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) declarou que a doenca tinha se transformado em
uma pandemia, que durou ate o dia 5 de maio de 2028.

De acordo com a OMS, uma pandemia acontece quando ha
disseminacao mundial de uma nova doenca. O termo passa a ser
usado quando uma epidemia, surto de alguma doenca que afeta
uma regiao, se espalha por diferentes continentes, com
transmissao de pessoa para pessoa.

Antes da Covid-19, a pandemia mais recente havia sido em 20089,
com a chamada gripe suina, causada pelo virus HIN1. Acredita-se
que O virus veio do porco e de aves, e o primeiro caso foi
registrado no Meéxico. A OMS elevou o status da doenca para
pandemia em junho daquele ano, apos contabilizar 36 mil casos em
75 paises. No total, 187 paises registraram casos e quase 300 mil
pessoas morreram. O fim da pandemia foi decretado em agosto
de 2010.

A historia das pandemias no mundo percorre um vasto periodo de
tempo. Alguns exemplos chamam a atencao.
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Praga de Justiniano (541-544): 25-50 milh6ées de mortes

As informacdes sobre doencas do passado sao mais
desconhecidas quanto mais recuamos na historia. No entanto, ha
evidéncias que sugerem que a Peste de Justiniano esta em quarto
lugar entre as mais devastadoras, com numeros de mortalidade
entre 25 e 50 milhGes de pessoas ao longo de dois seculos.

A Praga de Justiniano ocorreu no reinado do imperador Justiniano |
(527—-565) — dai o nome — e foi causada pela peste bubobnica, que
afetou o mundo mediterraneo, com maior incidéncia no Imperio
Bizantino entre os anos de 541 e 544. Essa foi a primeira pandemia
registrada de peste bubbnica.

A doenca se originou em pulgas, que vieram junto com ratos em
navios com carregamento de graos do Egito. acredita-se que a
Praga Justiniana tenha matado metade da populacao da Europa, o
que teria facilitado a aquisicédo arabe das provincias bizantinas no
Oriente Médio e na Africa. A praga foi recorrente nas areas
proximas aos portos do Mediterraneo ate cerca do ano 750.
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Peste Negra (1300): 200 milh6ées de mortes

Oitocentos anos depois do ultimo aparecimento, a peste bubdnica
voltou & Europa. A contaminacdo provavelmente comegou na Asia
e chegou a Europa mediterranea e ocidental em 1348
(possivelmente de comerciantes fugindo de italianos lutando na
Crimeia), e matou 20 milhdes de europeus em seis anos, um quarto
da populacao do local.

A Peste Negra foi a pandemia mais devastadora registada na
historia humana, tendo resultado na morte de 75 a 200 milhdes de
pessoas na Eurasia.

Era provavelmente causada pela bactéeria Yersinia pestis, com
cepa diferente da pandemia anterior, que era transportada por
pulgas que viviam nos ratos que viajavam em navios mercantes.

Censos estimam que a peste pode ter reduzido a populacéo
mundial de 475 milhdes para 350—-375 milhdes no seculo XIV. A
populacdo da Europa demorou cerca de 200 anos a recuperar o
nivel anterior e algumas regi®es recuperaram O numero de
habitantes apenas no século XIX.

A peste retornou varias vezes como surtos ate ao inicio do seculo
passado.
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Variola (1520): 500 milhoes de mortes

A variola foi uma pandemia devastadora, com uma taxa de
mortalidade de 30%, especialmente alta entre criancas e bebés. A
variola & causada pelo Orthopoxvirus, um dos maiores e mais
resistentes virus de DNA conhecidos. Transmitida de pessoa para
pessoa por inalacdo ou contato direto com objetos contaminados,
a infeccdo € muito contagiosa durante os primeiros 7 a 10 dias
apos o aparecimento das erupcOes cutaneas. Embora a sua
origem seja desconhecida, ha evidéncias da sua existéncia no
século 3 a.C., uma vez que foram encontrados restos de virus em
mumias egipcias que datam desta epoca.

Ao longo da historia, a doenca se espalhou em surtos periddicos,
sendo um deles o que mais chama atencao: segundo estimativas,
cerca de 400 mil pessoas morreram a cada ano na Europa do
século XVII, e 30% daqueles que conseguiram sobreviver
desenvolveram cegueira ou ficaram desfigurados.

A OMS declarou sua erradicacdo em 1980, apos varios esforcos
para globalizar as campanhas de vacinagao. No entanto, estima-se
que a variola tenha matado ate 300 milhdes de pessoas apenas no
século XX e até 500 mihdes em seus Ultimos 100 anos de
existéncia.
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A vacina antivariolica foi a primeira vacina desenvolvida com
sucesso. O desenvolvimento da tecnica resultou da observacao
feita por Edward Jenner que as mulheres que ordenhavam leite de
vaca nao eram acometidas pela doenca desde que tivessem sido
anteriormente infectadas pela variola bovina, o que mostrava que
a inoculacao com variola bovina protegia contra a variola.

Apos as campanhas de vacinacdo, a doenca foi considerada
erradicada.

Gripe Espanhola (1918-1920): 50 milhées de mortes

A Gripe Espanhola foi uma pandemia do virus influenza (HIN1) que,
entre janeiro de 1918 e dezembro de 1920, infectou 500 milhdes de
pessoas, cerca de um quarto da populacao mundial na epoca.
Estima-se que o numero de mortos esteja entre 17 milhdes a 50
milhdes, com algumas projecdes indicando até 100 mihdes.
Independente da diferenca entre os numeros, trata-se de uma das
epidemias mais mortais da historia da humanidade.

Ao contrario do que possa parecer devido ao seu nome, a gripe
espanhola ndo e originaria da Espanha. Embora ndo haja consenso
quanto a sua origem, muitos cientistas acreditam que os primeiros
casos surgiram nos Estados Unidos, em 1918.
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A imprensa espanhola ficou conhecida por divulgar as noticias da
doenca pelo mundo. A gripe espanhola teve um impacto muito
grande nos paises que lutavam na Primeira Guerra Mundial. Por
conta desse conflito, era necessario que as informacdes da
doenca fossem escondidas de forma a nao prejudicar o moral dos
soldados, ndo criar panico na populacao e nem passar imagem de
fraqueza para o adversario.

Assim, as noticias sobre a gripe eram censuradas em grande parte
dos paises europeus. A Espanha, no entanto, ndo participava da
guerra, e sua imprensa tinha liberdade para falar da doenca. Isso
fez com que a cobertura espanhola ficasse conhecida no mundo, e
a pandemia passou a ser nomeada como “gripe espanhola”.

No Brasil, a doenca chegou em setembro de 1918, espalhando-se
por todas as regides do pais e causando a morte de 35 mil
brasileiros.

Ao contrario de outros virus que afetam basicamente criancas e
idosos, muitas de suas vitimas eram jovens e adultos saudaveis,
entre 20 e 40 anos, faixa etaria que provavelmente nao foi
exposta ao virus na infancia e nao possuia imunidade natural.
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CAPITULO 2

A PANDEMIA DE COVID-19




Como tudo comecou

Em 31 de dezembro de 2019, a OMS foi alertada sobre varios
casos de sindrome respiratoria aguda na cidade de Wuhan,
provincia de Hubei, na Republica Popular da China. A suspeita era
de uma doenca de origem zoonctica, ou seja, transmitida por
animais, ja que o0s primeiros casos confirmados eram de
frequentadores e trabalhadores do Mercado Atacadista de Frutos
do Mar da regido, que tambem vendia animais vivos.

Uma semana depois, em 7 de janeiro de 2020, as autoridades
chinesas confirmaram que haviam identificado um novo tipo de
coronavirus. Os coronavirus estdo por toda parte. Eles sdo a
segunda principal causa de resfriado comum (apos rinovirus) e, ate
as ultimas décadas, raramente causavam doengas mais graves em
humanos do que o resfriado comum.

Ao todo, sete coronavirus humanos (HCoVs) ja foram identificados:
HCoV-229E, HCoV-0OC43, HCoV-NL63, HCoV-HKU1l, SARS-COV
(que causa sindrome respiratoria aguda grave), MERS-COV (que
causa sindrome respiratoria do Oriente Médio) e o, mais recente,
novo coronavirus (que no inicio foi temporariamente nomeado
como “2019-nCoV”.
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Em 9 de janeiro, a China notificou a primeira morte decorrente da
nova doenca. Em 20 de janeiro, dia em que o pais tambem
registrou um brusco aumento de novos casos, as autoridades
sanitarias chinesas anunciaram que 0O novo virus poderia ser
transmitido entre humanos. Em 23 de janeiro, a cidade de Wuhan
foi colocada em quarentena.

Ainda em janeiro, o mundo recebia da OMS o alerta sobre o risco
de um surto mais amplo, fora do epicentro inicial, ja que casos
crescentes da nova doenca eram registrados fora da China, em
outros paises ndo so na Asia, mas também na Europa e na América
do Norte. Com esse anuncio, cientistas chineses disponibilizaram a
sequéncia genetica do novo coronavirus.

Em fevereiro, a OMS passou a utilizar oficialmente o termo Covid-
19 para a sindrome respiratoria aguda grave causada pelo novo
virus, que tambem ganhou sua nomenclatura definitiva: Sars-CoV-
2.

A ideia era ter um nome que nao se referisse a uma localizacao
geografica, a um animal, a um individuo ou a grupo de pessoas,
para nao se tornar estigmatizante, e que tambeéem seja
pronunciavel e relacionado a doenca.
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O nome SARS-CoV-2 possui informacgdes importantes. SARS € uma
abreviacdo de uma sindrome chamada de Severe Acute
Respiratory Syndrome, que e traduzida como Sindrome
Respiratoria Aguda Grave. Essa e a forma grave de muitas
doencas respiratorias e o principal sintoma e a dificuldade de
respirar. CoV e uma abreviacdo de coronavirus, a familia de virus
que este novo pertence. E o numero 2 foi incluido, porque esse virus
€ muito parecido com uma outra espécie de coronavirus que foi
epidemia na China e em outros quase 30 paises em 2002, o SARS-
CoV. Ja o nome Covid e a juncao de letras que se referem a
(co)rona (virus (d)isease, 0 que na traducao para o portugués seria
'doenca do coronavirus'.

Quando foi decretada a pandemia

No dia 30 de janeiro de 2020, a OMS declarou que o surto do novo
coronavirus constituia uma Emergéncia de Saude Publica de
Importancia Internacional (ESPIl) — o mais alto nivel de alerta da
Organizacao, conforme previsto no Regulamento Sanitario
Internacional (RSI). Essa decisao buscou aprimorar a coordenacao,
a cooperacao e a solidariedade global para interromper a
propagacao do virus.
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A ESPIl € considerada “um evento extraordinario que pode
constituir um risco de saude publica para outros paises devido a
disseminacao internacional de doencas; e potencialmente requer
uma resposta internacional coordenada e imediata”.

Era a sexta vez na historia que uma Emergéncia de Saude Publica
de Importancia Internacional € declarada. As outras foram em 25
de abril de 2009 (pandemia de HIN1l), 5 de maio de 2014
(disseminacao internacional de poliovirus), 8 agosto de 2014 (surto
de Ebola na Africa Ocidental), 1 de fevereiro de 2016 (virus zika e
aumento de casos de microcefalia e outras malformacdes
congénitas) e 18 maio de 2018 (surto de ebola na Republica
Democratica do Congo).

A responsabilidade de se determinar se um evento constitui uma
Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional cabe ao
diretor-geral da OMS e requer a convocacao de um comité de
especialistas — chamado de Comité de Emergéncias do RSI. Esse
comité da um parecer ao diretor-geral sobre as medidas
recomendadas a serem promulgadas em carater emergencial.
Essas Recomendacdes Temporarias incluem medidas de saude a
serem implementadas pelo Estado Parte onde ocorre a ESPIl — ou
por outros Estados Partes conforme a situacao — para prevenir ou
reduzir a propagacao mundial de doencas e evitar interferéncias
desnecessarias no comercio e trafego internacional.
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Para ter nocao da rapidez desses acontecimentos, € preciso
entender que na primeira semana de fevereiro de 2020, o numero
de mortes pelo novo coronavirus ultrapassou 800 pessoas, e
superou o da Sars, doenca causada pelo Sars-CoV-1, que matou
774 pessoas em todo o mundo entre 2002 e 2003.

Em 13 de fevereiro, o Centro de Controle e Prevencao de Doencas
(CDC) dos Estados Unidos anunciou a transmissao assintomatica
do novo coronavirus. Em 14 de fevereiro, era confirmado o primeiro
caso da Africa, no Egito. Em 15 de fevereiro, o diretor-geral da
OMS, Tedros Adhanom, pediu aos governos dos estados nacionais
que organizassem seus sistemas de saude, pois era impossivel
prever a direcao que a epidemia tomaria. No dia 24 de fevereiro,
Adhanom pediu a0 mundo que se preparasse para uma pandemia.

No fim de fevereiro, Italia, Coreia do Sul e Ira vivenciaram surtos da
doenca. O sistema de saude italiano entrou em colapso, e o norte
da Italia iniciou uma rigida quarentena. Grupos de risco eram
estabelecidos entre idosos e portadores de comorbidades.

Em 26 de fevereiro, foi registrado o primeiro caso no Brasil. Em 28

de fevereiro, a OMS aumentou de “elevado” para “muito elevado” o
nivel de ameaca global do novo coronavirus.
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Poucos dias depois, em 11 de marco de 2020, a OMS declarou a
Covid-19 como pandemia, em funcdo de niveis acelerados e
crescentes de propagacao e gravidade do virus em diferentes
paises.

A Europa foi considerada o centro ativo da Covid-19 pela OMS em
13 de marco de 2020. Em 14 de marco, a Espanha decretou
lockdown. Neste periodo, os casos na Europa dobravam em
periodos de 2 a 4 dias. Logo, o lockdown foi decretado em diversos
outros paises, 0 que esvaziou as ruas do planeta. Estima-se que em
torno de 3 bilhdes de pessoas tenham entrado em quarentena no
mundo Nos primeiros meses da doenca.

No inicio de abril, o numero de casos confirmados no mundo
ultrapassava um milhdo e o nimero de mortes era de 50 mil.
Faltavam EPIs para os profissionais de saude e ventiladores para
os pacientes graves em UTls de muitos paises. Em 11 de abril, os
Estados Unidos se tornaram o novo epicentro da pandemia no
planeta. Em meados de abril, ja eram dois milhdes de casos
confirmados, embora a estimativa apontasse que o niumero era
ainda maior, por conta da falta de testagem e notificacdo. A
subnotificacdo, de casos e mortes, era alta em muitos paises,
inclusive no Brasil. Foi por isso que a OMS fez o movimento de,
neste mesmo meés, indicar a testagem em massa nos estados
nacionais para mapear a real extensao da Covid-19 no mundo.
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Em maio, a Covid-19 tornou-se a maior causa mortis no Brasil. E,
em junho, a OMS indicou 0 uso massivo de mascaras caseiras em
escala global como medida abrangente de controle de transmisséao
da doenca.

Foi nesse cenario que o projeto do soro contra a Covid-19 do
Instituto Vital Brazil, junto com a UFRJ e Fiocruz, com o apoio da
Faperj e do Instituto D' Or, nasceu.

Vacina

Diariamente, os nUmeros ndo pararam de aumentar. Comunidades
cientificas de diferentes locais entraram na corrida por uma
vacina segura e eficaz.

No dia 8 de dezembro de 2020, o Reino Unido se tornou o primeiro
pais a vacinar contra o novo coronavirus. O imunizante aprovado
para o uso emergencial foi o desenvolvido pela parceria entre a
farmaceéutica americana Pfizer e a empresa de biotecnologia
alema BioNTech.

Em 17 de janeiro de 2021, o Brasil iniciava a vacinagao contra a
Covid-19 com sua aplicacao em uma profissional de Saude no

estado de Sao Paulo.
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A primeira vacina aplicada no Brasil foi a Coronavac, imunizante do
Instituto Butantan e do laboratorio Sinovac. Em seguida, a Fiocruz
fechou um acordo com a biofarmacéutica AstraZeneca para
produzir, no Brasil, a vacina contra a Covid, desenvolvida pela
Universidade de Oxford.

Fim da pandemia e numeros

Em 22 de abril de 2022, o entdo ministro da Saude, Marcelo
Queiroga, assinou a portaria que declarou o fim da Emergéncia em
Saude Publica de Importancia Nacional (ESPIN), causada pela
pandemia da Covid-19 no Brasil. As decisdes oficializadas no
documento comecaram a valer 30 dias apos a publicacao no Diario
Oficial da Uniao.

Na esfera global, mais de 3 anos apods o decreto da pandemia, o
dia 5 de maio de 2023 ficou marcado pelo anuncio do fim da
Covid-19 como uma emergéncia de saude publica, de acordo com
a OMS.

[1] Dados de 7 de janeiro de 2024 (https://data.who.int/dashboards/covid19/deaths?n=c)
[2] Dados de 22 de janeiro de 2024 (https://covid.saude.gov.br) 25



De acordo com o Painel de Controle do Coronavirus da OMS, que
reuniu as principais estatisticas desde o inicio da pandemia, os
casos acumulados em todo o mundo agora sao de 774.075.242
casos, com 7.012.986 mortes.[1] No Brasil, de acordo com dados do
Governo Federal, foram 38.264.864 casos e 708.999 obitos ate o
momento.[2] Ainda de acordo com a OMS, o percentual da
populacado mundial com o esquema vacinal primario contra a
Covid-19 era de 67%, com mais de 13,59 bihdes de doses
aplicadas em todo o mundo, em 26 de novembro de 2023.[3]

Ao declarar o fim da pandemia, apos receber a recomendacao do
Comité de Emergéncia encarregado de analisar periodicamente o
cenario da doenca, o diretor-geral da OMS, Tedros Adhanom
Ghebreyesus enfatizou que isso nao significa que a doenca nao
seja mais uma ameaca global.

Por mais de 12 meses, a pandemia apresentou uma tendéncia de
queda, com o aumento da imunidade devido as vacinas altamente
eficazes desenvolvidas em tempo recorde para combater a
doenca e as infeccOes. As taxas de mortalidade diminuiram e a
pressao sobre os sistemas de saude, antes sobrecarregados,
diminuiu. Essa tendéncia permitiu que a maioria dos paises
retornasse a vida como era conhecida antes da Covid-19.

[3] https://data.who.int/dashboards/covid19/vaccines?n=c
26



CAPITULO 3

O INSTITUTO VITAL BRAZIL E A TRADIGCAO DOS SOROS




O fundador

Para entender a ligacao do Instituto Vital Brazil com a pandemia, €
preciso retornar a historia de sua fundacao e do seu fundador, que
se sobressaiu na historia pela descoberta da especificidade dos
soros antiofidicos, ou seja, que contra o veneno de cada espécie de
serpente, era preciso um soro diferente, originario do proprio
veneno que se queria combater.

Vital Brazil Mineiro da Campanha nasceu em 28 de abril de 1865,
em Campanha, Minas Gerais, e faleceu em 8 de maio de 1950, na
capital carioca. E considerado um dos grandes nomes na histéria
da ciéncia. Medico e sanitarista, Vital Brazil foi um dos primeiros
pesquisadores de toxinologia, area do conhecimento voltada ao
estudo de toxinas produzidas por micro-organismos, plantas e
animais, nas Americas e de medicina experimental no Brasil.

Na virada dos séculos XIX e XX, liderou frentes de combate a
diversas epidemias que eclodiram no pais, como a febre amarela,
colera, variola e peste bubobnica. As pesquisas assinadas por ele séo
pioneiras na producao dos soros especificos contra venenos de
animais peconhentos (serpentes, escorpides e aranhas).
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Até hoje, salvam milhares de vidas. Tais pesquisas romperam
paradigmas e contribuiram a inovacao de conceitos e praticas nas
ciéncias medicas e bioldgicas. Nenhum outro metodo de
neutralizacdo da peconha € mais eficaz do que o criado por Vital
Brazil, em 1898.

Em 1917, quando recebeu a patente do soro antiofidico, decidiu
doa-la ao governo brasileiro. Preocupava-se principalmente com a
Saude Publica. Foi o fundador do Instituto Butantan (fundado
oficialmente em 1901, em Sao Paulo) e do Instituto Vital Brazil
(fundado em 1919, em Niterodi). Ambas as instituicOes se tornaram
referenciais de exceléncia na formacao de pesquisadores, na
producao de medicamentos e na divulgacao e popularizacao das
Ciéncias no pais.

Vital Brazil viveu num periodo revolucionario, quando a humanidade
passava por profundas mudancas: invencoes, virada do Século XX,
Brasil Republicano, Era Getulio Vargas, desenvolvimento da ciéncia,
Guerras Mundiais etc.

Em 1897, Vital Brazil ingressou no Instituto Bacterioldgico,
instituicdo que viu ser fundada em 1892, quando ja trabalhava para
o Servico Sanitario de Sao Paulo. Por pouco mais de dois anos, a
partir desta data, integrou a pequena equipe de medicos que
atuava sob a orientacao de Adolfo Lutz (1855-1940).
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Apos diagnosticar, combater e contrair a peste bubdnica na
cidade de Santos, entre outubro e novembro de 1899, Vital Brazil
retorna ao trabalho no Instituto Bacteriologico. Em dezembro
deste mesmo ano, inicia a adaptacao de um velho rancho na entéao
Fazenda Butantan, com a responsabilidade de montar e organizar
ali um laboratorio que servisse a producao de soro antipestoso.
Nesta época, Vital Brazil ja possuia estudos avancados sobre o
problema do ofidismo e tratamento soroterapico.

Além disso, achados historicos apontam que o cientista se
debrucou sobre os estudos e pesquisa de um possivel soro contra
o HIN1 na época em que a pandemia da Gripe Espanhola assolava
O mundo.

Vital Brazil fundou e dirigiu o Instituto Butantan por 20 anos, de
1899 a 1919, e foi convidado pelo Governo do Estado de Sao Paulo
a retornar a direcao desta instituicao, por mais quatro anos, em
1924. Criou, cofundou e colaborou com diversas revistas
cientificas, como a Revista Medica de Sao Paulo, e escreveu dois
livros: A Defesa contra o Ophidismo, em 1911, reeditado e ampliado
em 1914, somente em francés, e Memoria Historica do Instituto
Butantan, em 1941. Publicou dezenas de artigos cientificos, em
diferentes linguas e periodicos. Por meio de alguns testemunhos e
citacdes de cientistas e eminentes personalidades mundiais pode-
se chegar a uma avaliacao, mesmo que breve, sobre a contribuicao
de Vital Brazil para a Ciéncia e para a Medicina, assim como sobre
o papel que desempenhou na Historia.
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Aos 54 anos de idade, em 1919, Vital Brazil ja havia alcancado
reconhecimento mundial pelo conjunto da obra acerca da
soroterapia especifica aplicada aos envenenamentos por animais
peconhentos. Além disso, havia contribuido enormemente a
diversos campos ligados a salude publica do pais.

O Instituto Vital Brazil

O Instituto Vital Brazil foi criado em 3 de junho de 1919. Desde sua
fundacao, Vital Brazil sempre baseou as atividades do Instituto nao
apenas em producao, mas em pesquisa e formacao.

Em 1920, o Instituto Vital Brazil iniciou oficialmente atividades na
antiga Olaria Santa Rosa, local onde se encontra ate hoje. Ao redor
da ex-Olaria, nasceu o tradicional bairro Vital Brazi, zona sul de
Niteroi. Neste mesmo ano, Vital Brazil instala em dez cidades do
interior do Brasil postos antiofidicos, para facilitar aos interioranos
0 acesso a informacao e a coleta de animais.

A vacina BCG (contra a tuberculose), descoberta por Albert
Calmette e Camille Guérin na Franca, chegou ao nosso pais por
meio do Instituto. Em 1925, o cientista Vital Brazil recebeu em seus
laboratorios de Niterdi os testes e ampolas enviados por Calmette
e Guerin do Instituto Pasteur, na Franca.

31



Desde as primeiras décadas de funcionamento, o Instituto
ofereceu bolsas de pesquisa a estudantes e desenvolveu uma
biblioteca especializada. Grandes herpetologos, bioclogos e
pesquisadores passaram pelos laboratorios de Niterdi, como
Arlindo de Assis, Dorival de Camargo Penteado, Octavio de Morais
Veiga, Jean Vellard e Americo Braga.

Apos a morte de Vital Brazil, em 8 de maio de 1950, a direcédo da
empresa passou para as maos da viuva, Dinah Brazil. Em 1957, a
empresa passou a ser majoritariamente do Governo do Estado do
Rio de Janeiro. No entanto, o processo de venda de parte do
Instituto sO ocorreu apods o Governo do Estado assumir o
compromisso de que o Instituto manteria, por toda a sua
existéncia, o modelo idealizado pelo fundador: ser uma instituicao
de pesquisa, formacao e producao de soros, vacinas e remedios. O
lema permaneceu.[4]

[4] Fonte: www.vitalbrazil.rjgov.br
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CAPITULO 4

A PESQUISA DO SORO ANTI-COVID-19




A pandemia de Covid-19 gerou um grande desafio para as
industrias farmacéuticas, universidades e institutos de pesquisa de
todo mundo.

Como Instituicdo Cientifica, Tecnologica e de Inovacao (ICT)5] e
industria farmacéutica do Governo do Estado do Rio de Janeiro, o
Instituto Vital Brazil, em parceria com a Universidade Federal do
Rio de Janeiro (UFRJ), com apoio da Faperj, estabeleceu como
estratégia de combate a pandemia o desenvolvimento de um soro
policlonal[6] de equinos F(ab’)2[7] para o tratamento da Covid-19. A
ideia era utilizar o know how de producao de soros para animais
peconhentos, tétano e raiva.

Na parceria, ficou estabelecido que a UFRJ forneceria o antigeno,
Ou seja, uma porcao do virus — a Glicoproteina S recombinate do
SARS-CoV-2 Variante Wuhan-Selvagem — e tambeém realizaria os
estudos de titulo neutralizante in vitro.

[5] De acordo com o novo Marco Legal da Inovagao, conhecido como Cdédigo de Ciéncia, Tecnologia e Inovagéao
(C,T&l), aprovado em 11 de janeiro de 2016, uma Instituicéo Cientifica, Tecnoldgica e de Inovacao (ICT) € um
orgéo ou entidade da administracao publica ou entidade privada sem fins lucrativos que tenham como misséo
institucional executar atividades de pesquisa basica ou aplicada de carater cientifico ou tecnoldgico,
objetivando a formagéao de talentos e o fomento a inovagao.

[6] Anticorpos sdo proteinas de defesa contra uma substancia que nao reconhece, o antigeno. Os anticorpos
monoclonais s&o anticorpos idénticos porque séo produzidos a partir de uma unica célula hibrida de linfocitos B,
e eles reconhecem ndo s o mesmo antigeno, mas também se ligam ao mesmo epitopo - a menor porgdo de
antigeno com potencial de gerar a resposta imune. Os policlonais, por outro lado, sdo produzidos a partir de
uma mistura de linfocitos e reconhecem multiplos epitopos no mesmo antigeno.

[7] O fragmento Fab (do inglés fragment antigen-binding) € uma regido de um anticorpo que se une aos antigenos.
Uma vez que os anticorpos tém forma de Y, o Fab corresponde a zona dos bracos do Y. No laboratdrio, um
anticorpo pode ser digerido com enzimas e gerar os fragmentos Fc (a base do Y) e Fab. Se for utilizada a enzima
pepsina, havera um corte na regido bisagra do anticorpo, o que originard um fragmento F(ab')2 , formado pelos
dois bracos Fab unidos. 34



A Fundacao de Apoio a Ciéncia, Tecnologia e Inovacao no Estado
do Rio de Janeiro (Faperj) lancou o edital para apoio aos
pesquisadores parceiros da pesquisa, alem de organizar um
programa especifico para o desenvolvimento do soro no IVB. Com
o objetivo de incentivar a pesquisa, a Faperj destinou R$
1.264.912,80 para Instituto Vital Brazil e UFRJ.

Etapas do desenvolvimento

Producao e purificacao de glicoproteina recombinante SARS-
CoV-2 Spike (S)

Decodificar o genoma de um virus costuma demorar meses ou
anos. No entanto, no dia 10 de janeiro de 2020, cientistas do
Instituto de Virologia de Wuhan, dirigidos pelo professor Yong-Zhen
Zhang, publicaram a primeira sequéncia gendmica do Sars-CoV-2,
com base na analise de amostras de pacientes. Essa foi uma das
pecas mais fundamentais do quebra-cabecas para se entender o
virus.

A partir dessa descodificacao, foi possivel isolar do virus a proteina
Spike, ou proteina S do SARS-Cov-2. Ja se sabia que essa proteina
seria o0 alvo dos anticorpos neutralizantes, pois estudos anteriores
a Covid-19, com o SARS-CoV - que surgiu na China em 2002 —,
haviam demonstrado este fato.
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Em todo o mundo cientistas apostaram em estudos para isolar a
proteina S e, a partir dai, comecar estudos de vacinas,
principalmente, mas também para medicamentos, como foi o caso
do soro.

No Brasil, mais especificamente no Laboratorio de Engenharia de
Cultivos Celulares (LECC) do Instituto de Pods-Graduacdo e
Pesquisa de Engenharia, da Universidade Federal do Rio de Janeiro
(Coppe/UFRJ), a equipe coordenada pela professora Leda Castilho
conseguiu produzir e purificar a proteina S, com base em
experimentos feitos por colegas cientistas de outros paises.

Producao do Imunogeno e Imunizacao dos animais

Na Fazenda Vital Brazil, em Cachoeiras de Macacu/RJ, todos os
animais sao submetidos a programas de vacinacao profilatica e
desparasitacao rotineiramente, alem de terem sido testados para
anemia infecciosa equina e mormo, conforme determinacdo e
Normas do Ministério da Agricultura. Foram realizados também o
hemograma completo e avaliacdo da funcao hepatica e renal dos
cavalos.

Os animais também foram verificados diariamente, com
disponibilidade de alimentos e agua ad libitum. Foram inicialmente
separados cinco cavalos, trés machos e duas fémeas saudaveis,
com idade entre 3 e 5 anos, pesando aproximadamente 350 kg
cada, para o estudo.
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No dia 27 de maio de 2020, a equipe do Instituto Vital Brazil,
liderada pelo medico veterinario Luis Eduardo Ribeiro da Cunha,
iniciou a inoculacao da proteina S nos animais, com a expectativa
de que os equinos produzissem o0s anticorpos, como acontece na
producao dos outros soros produzidos pela instituicao.

Os cavalos foram inoculados por via subcutanea com seis doses de
antigeno, no intervalo de sete dias, em diferentes posicdes da
regiao dorsal. Alem disso, os animais foram reimunizados com trés
doses em sete dias, a cada dois meses. Amostras de sangue foram
coletados a cada sete dias, sendo a primeira coleta imediatamente
antes da primeira inoculacao.

Com o resultado satisfatorio, foi determinada a sangria da tropa 1.
Depois foram realizadas quatro reimunizacdes com essa mesma
tropa e quatro sangrias. Uma segunda tropa, com cinco animais,
comecou a ser imunizada no dia 8 de julho de 2020. Na tropa 2,
foram realizadas trés reimunizacdes e quatro sangrias.

Os primeiros resultados

Em agosto de 2020, os cientistas que participavam do estudo
anunciaram que 0s animais que receberam a proteina spike
produziram anticorpos neutralizantes até 100 vezes mais potentes
do que os encontrados em pacientes convalescentes — aqueles
que ja foram infectados pelo novo coronavirus e se recuperaram,
em testes in vitro.
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Com isso, a expectativa era que o soro poderia resultar em um
tratamento semelhante aos usados contra a raiva, o tétano e a
picada de cobra.

Testes

Este novo soro foi submetido a estudos de seguranca pre-clinicos
em modelos animais, que nao mostraram nenhum efeito toxico.

Os ensaios clinicos foram aprovados pelo Conselho Nacional de
Etica em Pesquisa (Conep) em dezembro de 2020, quando foi
fechada parceria com o Instituto D' Or de Pesquisa e Ensino (Idor).
Os testes clinicos ndao evoluiram, pois tanto a aprovacao da Conep
quanto da Anvisa sa0 necessarias para que os testes em humanos
pudessem ser iniciados.

COMISSAO NACIONAL DE ) Plasaforma
ETICA EM PESQUISA »@roﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DA CONEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTUDO DE FASE I/Il PARA AVALIACAO DE SEGURANCA E EFICACIA DO USO
DE IMUNOGLOBULINA ANTI-SARS-COV-2 EM PACIENTES COM COVID-19.

Pesquisador: BRUNO SOLANO DE FREITAS SOUZA
Area Tematica: A critério do CEP

Versdo: 1

CAAE: 39514620.4.0000.0048

Instituigdo Proponente:HOSPITAL SAO RAFAEL 5.A

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio
FUN CARLOS CHAGAS F. DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DO RIO DE
JANEIRO - FAPERJ

Autorizacao do Conep para testes clinicos
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Patente

Antes mesmo dos resultados, os pesquisadores do Instituto Vital
Brazii e UFRJ anunciaram o deposito de uma patente e a
submissao de uma publicacao oriundos dos excelentes resultados in
vitro das pesquisas com soros produzidos por cavalos para o
tratamento da Covid-19 em agosto de 2020.

O pedido de patente referiu-se ao processo de producao do soro
anti-SARS-CoV-2, a partir da glicoproteina da espicula (spike) com
todos os dominios, preparacao do antigeno, hiperimunizacao dos
equinos, producao do plasma hiperimune, producdo do
concentrado de anticorpos especificos e do produto finalizado,
apos a sua purificacdo por filtracdo esterilizante e clarificacao,
envase e formulacao final.

O trabalho foi depositado na plataforma MedRxiv, um repositorio
de resultados preprint (pre-publicados).

Em 27 de setembro de 2022, a patente do soro anti-covid-19 foi
expedida pelo Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI), em
nome das instituicbes de pesquisa participantes do estudo
(patente numero BR 102020016437-6). A patente garante aos
laboratorios o uso exclusivo da invencao por um periodo de 20
anos.
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REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL
MINISTERIO DA ECONOMIA
INSTITUTO NACIONAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL

CARTA PATENTE N° BR 102020016437-6

O INSTITUTO NACIONAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL concede a presente PATENTE
DE INVENGAO, que outorga ao seu titular a propriedade da invengéo caracterizada neste titulo, em todo o
territério nacional, garantindo os direitos dela decorrentes, previstos na legislagdo em vigor.

tramite

(21) Namero do Depésito: BR 102020016437-6 Patente de
doritdrio

(22) Data do Depésito: 12/08/2020
(43) Data da Publicagdo Nacional: 16/11/2021

(51) Classificacao Internacional: A61K 39/215; A61K 39/42; CO7K 16/10; CO7K 14/165; A61P 31/14.

(54) Titulo: IMUNOGLOBULINAS EQUINAS ANTICORONAVIRUS, ANTI-SARS-COV-2 E MOLECULAS
DELAS DERIVADAS E PROCESSO DE PRODUGAO DAS MESMAS

(73) Titular: INSTITUTO VITAL BRAZIL SA, Pessoa Juridica. CGC/CPF: 30064034000100. Endereco:
RUA MAESTRO JOSE BOTELHO, 64, Niter6i, RJ, BRASIL(BR), 24230-410, Brasileira; UNIVERSIDADE
FEDERAL DO RIO DE JANEIRO, Instituigéo de Ensino e Pesquisa. CGC/CPF: 33663683000116.
Enderego: AV. PEDRO CALMON N° 550 - ILHA DO FUNDAO, Rio de Janeiro, RJ, BRASIL(BR), Brasileira

(72) Inventor: ADILSON ANTONIO DA SILVA STOLET; LUIS EDUARDO RIBEIRO DA CUNHA;
MARCELO ABRAHAO STRAUCH; JERSON LIMA DA SILVA; LEDA DOS REIS CASTILHO; AMILCAR
TANURI.
Prazo de Validade: 20 (vinte) anos contados a partir de 12/08/2020, observadas as condigdes legais
Expedida em: 27/09/2022

Assinado digitalmente por:

Liane Elizabeth Caldeira Lage
Diretora de Patentes, Programas de Computador e Topografias de Circuitos Integrados

Copia da Carta Patente do soro anti-covid.
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Outras descobertas

Em agosto de 2021, os pesquisadores do Instituto Vital Brazil
identificaram a presenca de anticorpos contra o novo coronavirus
no sangue de potros nascidos de trés eguas, que participam do
experimento para producdo do soro anti-covid-19, mesmo
processo que ocorreu em bebés nascidos de gravidas vacinadas.

Alem disso, o Instituto revelou que o leite das eguas prenhas
tambem continha anticorpos contra o coronavirus.
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CAPITULO &

O QUE DIZEM OS PARTICIPANTES DA PESQUISA




Passados quatro anos do inicio das pesquisas sobre o soro anti-
covid 19 no Brasil, alguns dos principais personagens dessa historia
forneceram depoimentos que relembram e contam como tudo
aconteceu.

Alem do resgate historico, os pesquisadores tambem avaliaram
criticamente o trabalho desenvolvido em meio a uma pandemia,
uma das epocas mais dificeis para a humanidade vividas nos
ultimos 100 anos.
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Depoimento de Leda Castilho
Laboratorio de Engenharia de Cultivos Celulares (LECC) da
COPPE/Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ)




“‘Em janeiro de 2020, eu comentei com a minha equipe que
tinhamos que colocar o conhecimento do laboratorio a servico do
combate a pandemia. Eu ndao tinha duvidas de que a pandemia
chegaria ao Brasil, por causa da alta capacidade de transmissao
daquele coronavirus.

Nos primeiros dias de fevereiro, me juntei, na bancada do
laboratorio, aos entdo doutorandos Renata Alvim e Tulio Lima -
hoje em dia pesquisadores do laboratorio — para iniciarmos as
pesquisas. O objetivo, naquela epoca, era produzir uma proteina
que permitisse desenvolver testes sorologicos, que sao testes para
deteccao de anticorpos, porque naquele momento no mundo
faltavam todos os tipos de testes para Covid-19.

Em 18 de fevereiro de 2020, quando ainda ndo havia nenhum caso
de Covid confirmado no Brasil, conseguimos comprovar pela
primeira vez em nosso laboratorio a producdo de uma copia da
proteina spike, a proteina que recobre a superficie do coronavirus,
por meio da tecnologia do DNA recombinante. Ou seja, fizemos
uma modificacao genetica em uma linhagem celular para que essa
célula passasse a produzir essa proteina, que € a que forma as
partes pontiagudas, denominadas espiculas, do virus. A copia da
proteina produzida desta forma a gente chama de proteina
recombinante.
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Um més depois, ja estavamos produzindo a proteina recombinante
de forma estavel. A partir dai, comecamos a doar essa proteina
para alguns colegas para contribuir com pesquisas de outros
laboratorios. Até hoje continuamos a doar a proteina, sendo
atualmente a proteina referente a diferentes variantes, para
outros grupos de pesquisa. Ja foram atendidas solicitacdes de
mais de 100 grupos de pesquisa nas Ameéricas do Sul e do Norte,
impulsionando pesquisas nas mais diferentes areas, como
imunologia, cardiologia, neurologia, desenvolvimento de diferentes
tipos de testes, secagem por meio de spray-drying etc.

O primeiro uso da proteina foi para tentar desenvolver os testes
sorologicos, para saber se uma pessoa tinha anticorpos e,
portanto, se tinha tido Covid ou nao, pois quem entra em contato
com o virus gera anticorpos contra a proteina da superficie viral.

E por isso que essa mesma proteina pode ser usada como
imunizante, pois, quando injetada em animais ou pessoas,
desencadeia uma resposta imune que leva a producao de
anticorpos anti-spike, capazes de neutralizar o proprio virus, em
caso de posterior infecgdo com o proprio virus.
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Em maio de 2020, comentei com o professor Amilcar Tanuri que
aquela proteina também poderia ser utilizada para desenvolver um
soro equino anti-Covid e ele me falou que o professor Jerson Lima
ja estava coordenando um projeto, em conjunto com o Instituto
Vital Brazil, voltado para um soro hiperimune por meio da
imunizacao de cavalos com virus inativado[8], como & feito na
vacina CoronaVac[9].

A partir dai, comecamos a trabalhar todos juntos para desenvolver
o0 soro através da imunizacao dos cavalos com a proteina spike
recombinante, produzida no LECC, ao inves do virus inativado, pois
este requereria um laboratorio de alto nivel de biosseguranca para
realizar a inativacdo do virus. Ainda em maio, o IVB comecou a
imunizar os cavalos com a proteina recombinante e os resultados
foram excelentes.

Aportes de Verbas

Para poder fazer pesquisas, precisamos de verbas para comprar
insumos e adquirir aparelhos especificos.

[8] O virus é inativado, ou seja, morto, com o uso de substancias quimicas, irradiagéo ou calor, e se torna incapaz de causar
infecgéo ou efeitos patoldgicos nas pessoas.

[9] Vacina contra a COVID-19 desenvolvida pela companhia biofarmacéutica chinesa Sinovac Biotech. A vacina utiliza uma
versdo quimicamente inativada do SARS-CoV-2, o tipo de coronavirus que causa COVID-19.A CoronaVac passou a ser
produzida no Brasil pelo Instituto Butantan, em parceria com a SinoVac. A matéria-prima e o IFA chegavam diretamente da
China para a fabricagéo do farmaco.

47



A Faperj abriu, ainda em marco de 2020, um edital para apoiar
pesquisas em Covid, 0 que nos permitiu conseguir verba para
prosseguir com a producdo da proteina spike e tambem
desenvolver um anticorpo monoclonal biossimilar, chamado
tocilizumabe, que posteriormente foi comprovado como eficaz
para o tratamento da fase inflamatoria de quem tem Covid grave.
Em seguida, a agéncia federal CNPq tambem abriu um edital, mas
neste nao fomos contemplados.

Ainda no 1° semestre de 2020, obtivemos um apoio financeiro para
a producdo da proteina e desenvolvimento de testes por meio de
uma parceria com o Instituto SENAI de Inovacéo em Biossinteticos
e Fibras, do Rio. O SENAI havia mobilizado empresas para
financiarem pesquisas de Covid.

Ja no 2° semestre de 2020, conseguimos dois apoios importantes
para as pesquisas de Covid. Um foi da Empresa Brasileira de
Pesquisa e Inovacao Industrial (Embrapii), vinculada ao Ministério de
Ciéncia, Tecnologia e Inovacao, voltado para o desenvolvimento de
testes sorologicos. O outro foi um auxilio da iniciativa
fastgrants.org, de doadores dos Estados Unidos, que se uniram
para apoiar pesquisas em Covid. Fomos recomendados por um
professor dos Estados Unidos e a verba recebida da FastGrants
foi a primeira que recebemos para apoiar especificamente o
projeto da vacina trivalente UFRJvac Covid-19, cujo
desenvolvimento iniciamos nessa epoca.
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Com esta verba pudemos, por exemplo, realizar estudos muito
caros, de toxicologia em animais, que sa80 necessarios para
desenvolver uma vacina voltada para uso em seres humanos.

Em dezembro de 2021, recebemos nova verba da Faperj, desta vez
oriunda de um edital de apoio ao desenvolvimento de vacinas. E
com esta verba da Faperj que o projeto da vacina trivalente
UFRJvac continua caminhando, buscando chegar aos testes
clinicos em humanos voluntarios.

E importante lembrar que, no final de 2019, quando ja havia mais
de trés anos de investimentos muito baixos em Ciéncia e
Tecnologia por parte do Governo Federal, eu falei para meus
alunos que nosso laboratorio estava prestes a fechar, porque no
LECC precisamos de insumos carissimos, muitas vezes importados,
para poder realizar as pesquisas. Estavamos em uma situacao
muito dificil. Foram os apoios financeiros que recebemos da Faperj,
do Senai, da Embrapii e da FastGrants que fizeram nao so o
laboratorio sobreviver, como poder contribuir para tantas
pesquisas sobre Covid-19, de tantos grupos diferentes.

Mae e cientista em meio a uma pandemia

Na pesquisa, o conceito de tempo para alcancar resultados muda
radicalmente quando se esta em pandemia.
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Para nos, cientistas, uma espera de trés meses para chegar uma
verba, ou para obter um resultado, nao costumava ser um tempo
muito longo. Quando a pandemia se espalhou pelo mundo, esse
tempo passou a ser extremamente longo. A partir de 15 de marco
de 2020, todo mundo no Brasil se fechou em casa, com trabalho
remoto. Tudo era novo, diferente, temerario, cactico.. Tudo era
muito dificil: o transporte de materiais, o recebimento dos insumos
com a universidade toda fechada, empresas fechadas etc. Os
desafios eram muito grandes.

Eu sou mae solo e minha filha, na época, tinha 1 ano e meio. Entao
Renata e Tulio continuaram de forma ininterrupta o trabalho na
bancada do laboratorio, e eu passei para o trabalho remoto de
planejamento, analise de dados, compra de insumos, obtencao de
verbas, etc.

Para dar conta dos cuidados com minha bebé, com a casa e com
os sete diferentes projetos de Covid, tudo teve que mudar
radicalmente. Eu passei a dormir 5 horas por noite e trabalhar sete
dias por semana, 365 dias por ano. Passei a colocar minha filha
para dormir muito tarde, de modo que ela acordasse as 10 ou 11h
da manha. Enquanto isso eu botava o alarme para tocar 5 horas
depois de irmos dormir, de modo que eu madrugava e tinha umas
outras 5 horas para trabalhar direto, sem reunides, sem
telefonemas, sem WhatsApp.
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Eu passei a falar, de forma figurada, que minha filha estava “no
fuso horario da California”®, pois ela ia para a cama entre meia-
noite e 1h da manha, o almoco e o jantar eram super tarde, soneca
da tarde virou soneca do inicio da noite etc.

Eu marcava as reunides em determinados horarios, para que ela
estivesse acordada e eu participasse usando um fone de ouvido
sem fio, enquanto a empurrava em um velocipede de cabo alto,
dando voltas pela casa. Ou entdo eu marcava as reunides no
horario da soneca dela e participava com ela dormindo no meu
colo. Ate palestra online eu dei com ela, abaixo da tela, mamando
no peito.

E ndo era sO a crianca pequena e as pesquisas de Covid, era
cozinhar, limpar a casa, lavar roupa etc. Foi um desafio muito
grande. Nesse periodo, eu me lembro de meu olho as vezes fechar
enguanto eu lavava louca em pe, de tdo exausta que eu me sentia.

Hoje fico me perguntando se essa €poca ndo teve efeitos que
ainda hoje se refletem no crescimento e desenvolvimento da minha
filha. Por exemplo, até hoje ela tem grande dificuldade de acordar
cedo para ir para a escola. E para a escola ela s6 passou a ir com
3,5 anos. A Anvisa, pressionada por grupos anti-vacina, so aprovou
vacina para criancas pequenas em julho de 2022. Ela tomou a
vacina 3 dias depois da decisdao da Anvisa e foi quando a vida
comecou a se tornar um pouco mais normal, embora ate hoje as
pesquisas da vacina de Covid impactem na nossa vida pessoal.
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Resultados

De 2020 ate agora, alem de termos doado a proteina para mais de
uma centena de grupos de pesquisa no Brasil, Ameérica do Sul e
America do Norte, prosseguimos com o projeto da vacina UFRJvac
Covid-19. Ela e trivalente, ou seja, serve para trés variantes de
Covid, e também e atualizavel, para que possa ser atualizada
sempre que necessario para as variantes mais relevantes, tal como
ocorre com a vacina da gripe.

O Brasil ndo produz mais nenhuma vacina de Covid, nem a
CoronaVac, que era envasada pelo Butantan com o ingrediente
ativo (IFA) vindo da China, e nem a de Oxford/AstraZeneca, que a
Fiocruz chegou a produzir integralmente no Brasil. O nosso Pais
esta hoje totalmente dependente da importacdo de vacina de
Covid, sendo que a frequéncia de vacinacao a partir de 2024 para
idosos € semestral e para grupos prioritarios € semestral ou anual,
dependendo do tipo de condicdo ou co-morbidade. Entao € muito
importante que o Brasil volte a ter uma vacina nacional, de menor
custo, mais adequada para a infraestrutura de refrigeracéao
existente no nosso imenso Pais, e feita de proteina, que € um tipo
de vacina ja muito conhecido e mais aceito pela populacéao, ja que
vacinas proteicas como as de hepatite B, HPV, herpes zoster e
influenza recombinante sdo usadas no mundo em todas as faixas
etarias da populacdao, desde recem-nascidos ate idosos. A
cobertura vacinal em criangas ainda hoje € muito baixa.
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As proximas pandemias nao deverdo ser de Covid 19, ja que ja ha
vacinas no mundo para a doenca. Pode haver outras pandemias
devido a varios outros tipos de virus, inclusive influenza ou outro
coronavirus.

Nosso laboratorio trabalha com o desenvolvimento de vacinas e de
medicamentos bioldgicos. O nosso foco antes da pandemia de
Covid 19 era em flavivirus, como zika, dengue, febre amarela e
outros virus dessa familia. Quando a pandemia comecou a se
espalhar, paramos tudo para focar todos os nossos esforcos em
Covid. E, no momento, estamos retomando as pesquisas em
vacinas e medicamentos para flavivirus. E continuamos o trabalho
com a Covid, trilhando o caminho junto as agéncias regulatorias
para poder obter autorizacao para testar a UFRJvac Covid-19
trivalente em voluntarios humanos."

53



Leda R. Castilho ¢ Professora Titular da UFRJ, lotada no Programa
de Engenharia Quimica da COPPE, onde coordena o Laboratorio de
Engenharia de Cultivos Celulares (LECC). E docente permanente
também do Programa de Pos-Graduacdo em Bioquimica do
IQ/UFRJ. Possui graduacdo e mestrado em Engenharia Quimica
pela Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) e doutorado em
Engenharia Bioquimica pelo German Research Centre for
Biotechnology (GBF, atual HZl) e Technical University of
Braunschweig (Alemanha). Atuou como pesquisadora visitante na
University of Bielefeld (Alemanha) em 2011 e no Vaccine Research
Center (VRC) do National Institutes of Health (NIH, EUA) em
2016/2017. Foi Membro Afiliado da Academia Brasileira de Ciéncias
no periodo 2009-2013. Coordenou em 2014/2015 o Comité
Tecnico Nacional de Biofarmacos instituido pela Agéncia Brasileira
de Desenvolvimento Industrial (ABDI) no ambito do projeto ATS. Tem
experiéncia na area de Engenharia Bioquimica e Biotecnologia
Farmacéutica, atuando principalmente nas areas de producao de
proteinas recombinantes em linhagens de células animais, cultivo
celular em biorreatores e purificacdo de biomoléculas, com énfase
no desenvolvimento de tecnologias avancadas para a producao de
vacinas, medicamentos biologicos e insumos para testes
diagnostico.
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Depoimento de Jerson Lima Silva

Fundacao Carlos Chagas Filho de Amparo a Pesquisa do Estado do
Rio de Janeiro (FAPERJ) e Laboratorio de Termodinamica de
Proteinas e Estruturas Virais Gregorio Weber (LTPV) do Instituto de

Bioguimica Medica (IBgM) da Universidade Federal do Rio de Janeiro
(UFRJ)




"Nosso Laboratorio de Termodinamica de Proteinas e Virus (LTPV)
ja tinha experiéncia com estudos de diversos virus, como o da
Dengue, Febre Amarela e Zika. No inicio de 2022, a maior parte do
laboratorio estava focada no estudo de proteinas envolvidas em
doencas neurodegenerativas e cancer. Entretanto, com a
pandemia da Covid-19, decidimos concentrar nossos estudos no
SARS-CoV-2.

Inicialmente, resolvemos usar alta pressao para inativar o virus e
avaliar seu uso para imunizacao ativa ou passiva (soro). O LTPV faz
parte do Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia de Biologia
Estrutural e Bioimagem (INBEB), que eu coordeno, e que inclui
outros laboratorios que estudam virus, como o do Prof. Amilcar
Tanuri e da Andrea Cheble de Oliveira, entre outros.

Tambeém tinhamos colaboracdao com o laboratoério da Profa. Leda
Castilho, que em marco de 2020 comecou a expressar a proteina
S do SARS-CoV-2. Além disso, nosso Instituto ja colaborava com
pesquisadores do Instituto Vital Brazil, como o Dr. Luis Eduardo
Cunha.
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Aposta no soro

Desde o inicio da pandemia, ficou claro que a Covid-19 tinha uma
evolucdo rapida, podendo resultar em recuperacdo em cerca de
10 dias. No entanto, em alguns casos, a doenca evoluia para um
quadro de comprometimento pulmonar, podendo levar ao obito.

O uso de anticorpos contra um alvo na superficie do virus poderia
frear essa evolucao para um quadro mais grave. Decidimos entao
apostar na proteina S como antigeno. O projeto avancou
rapidamente e contou com pesquisadores de varias instituicoes
(como a UFRJ, IVB, FIOCRUZ e Instituto D’Or de Pesquisa e Ensino
(IDOR)).

As primeiras analises do soro coletado dos cavalos revelaram uma
resposta surpreendente, com um alto titulo de anticorpos anti-
SARS-CoV-2 medidos por ELISA. Posteriormente, foi verificado um
alto titulo de anticorpos neutralizantes.
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Etapas

As etapas do estudo envolveram diversas fases criticas para o
desenvolvimento do soro anti-Covid. Inicialmente, foi produzida a
proteina S recombinante na UFRJ, que foi utiizada para a
inoculacao nos cavalos. Em seguida, houve a coleta do soro desses
animais. Posteriormente, os anticorpos foram isolados e passaram
por um tratamento proteolitico para obtencdo dos fragmentos
F(ab)2. Esses fragmentos foram entdo titulados por ELISA para
determinar a quantidade de anticorpos presentes.

A proxima fase incluiu a medicdo do titulo de neutralizacdo dos
anticorpos contra diferentes variantes do virus. Para validar a
eficacia, foram realizados testes em um modelo animal, utilizando
hamsters. Apos obter resultados positivos, o proximo passo foi o
deposito da patente. Finalmente, o trabalho foi publicado,
compartilhando os achados com a comunidade cientifica.

Foram dois anos dedicando entre 10 a 20 horas semanais oas
estudos do projeto.
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Entraves

A maior dificuldade foi nao ter o soro anti-Covid-19 envasado para
realizar os testes clinicos (Fases 1 e 2). Um grupo argentino chegou
a realizar o teste clinico com um soro semelhante (utilizando um
dos dominios da proteina S como antigeno), que mostrou razoavel
SuCesso.

O projeto teve sucesso. No entanto, faltou a etapa clinica.
Claramente, o soro tinha um efeito semelhante aos anticorpos
monoclonais, com a vantagem de serem mais baratos. A
imunizacao equina € uma tecnologia bem conhecida e facimente
escalavel, comprovada para gerar altos titulos de anticorpos
neutralizantes, mostrando vantagens sobre outras estrategias,
como o uso de plasma convalescente humano.

Pioneirismo

Nos fomos os primeiros a publicar o estudo, inicialmente em um
repositorio de artigos cientificos, e depois em um periodico do
grupo Cell (iScience). Grupos argentinos e de outros paises
publicaram em seguida, confirmando o alto potencial do uso de
SOros equinos.
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Apoio

Tivemos apoio da FAPERJ, CNPq e FINEP. A FAPERJ, junto com o
CNPq, apoia o INCT de Biologia Estrutural e Bioimagem. A FAPERJ
deu um apoio direcionado para o Instituto Vital Brazil para o
desenvolvimento do soro. A Fundacao aportou mais de 250 milhdes
de reais em pesquisas sobre a Covid e complicacdes pos-Covid
para diferentes universidades, institutos e empresas do estado do
Rio de Janeiro.

Hoje

Aprendemos muito com a pandemia da Covid-19. A Fiocruz
demonstrou capacidade de produzir uma vacina em parceria com
a AstraZeneca, utilizando a tecnologia de vetor viral nao-replicante
de adenovirus de chimpanze, com o gene da proteina S (espicula). A
UFRJ tambem usou a mesma metodologia para o soro, utilizando a
proteina S recombinante para gerar uma vacina anti-Covid. Tanto
a Fiocruz quanto a UFRJ estéo trabalhando em outras tecnologias,
como as vacinas de RNA. Ja o Instituto Vital Brazil mostrou
maturidade para realizar toda a parte pré-clinica para um
anticorpo equino antiviral. Todas essas tecnologias podem ser
utilizadas em futuras epidemias.”
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* Jerson Lima recebeu o titulo de Doutor em Biofisica no ano de
1987 (Instituto de Biofisica, UFRJ). E Professor Titular no Instituto de
Bioguimica Medica da UFRJ. Tornou-se professor titular do
Instituto de Bioquimica Medica em 1997 e Diretor do Centro
Nacional de Ressonancia Magnética Nuclear Jiri Jonas em 1998. E
pesquisador bolsista (nivel 1A) do Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico (CNPqg) desde 1987.
Jerson € membro da Academia Brasileira de Ciéncias (membro
efetivo), da Academia Mundial de Ciéncias (TWAS) - para o Avanco
da Ciéncia em Paises em Desenvolvimento (Fellow) e da Academia
Nacional de Medicina (membro titular). Dentre os principais prémios
e distingOes estao os da Fundacao John Simon Guggenheim, 1991;
da International European Economic Community 1991; Prémio
Sendas em Doencas Infecciosas de Criancas (compartilhado) 1995;
Howard Hughes Medical Institute, 1997-2002; Prémio Nacional
Unibanco em Medicina (compartilhado) 1998; Auxilio Nucleos de
Exceléncia do Ministério da Ciéncia e Tecnologia, 1998; Cientista do
Estado do Rio de Janeiro em 2000-2022; Ordem Nacional do
Merito Cientifico concedido pela Presidéncia da Republica do Brasil
na classe de Comendador (2002) e na classe de Gra-Cruz (2009);
Prémio da Academia Mundial de Ciéncias (TWAS) de Biologia TWAS
Award in Biology, 2008; Prémio FCW 2009 em Ciéncia e Cultura da
Fundacao Conrado Wessel, 2010; Prémio Faz Diferenca -
Ciéncia/Saude 2012 do Jornal O GLOBO; Gregorio Weber Award
da American Biophysical Society (2018); Medalha Vital Brazil (2021);
Prémio CBMM de Ciéncia e Tecnologia (2022), entre outros.
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Jerson L. Silva integra o Corpo de Editores do "Journal Of
Biological Chemistry" (2007-2012 e 2021 - ainda em vigor), Febs
Journal (desde 2012), Frontiers In Neuroscience (desde 2021) e
PEERJ (desde 2012). Jerson tem mais de 240 artigos completos
publicados, e revisdes importantes nos periodicos Annual Review of
Physical Chemistry, Current Opinion in Structural Biology, Trends in
Biochemical Sciences, Accounts of Chemical Research e Chemical
Reviews. Sua pesquisa tem sido publicada em revistas de alto
indice de impacto e seus artigos cientificos sdo muito
referenciados com mais de 11.800 citacdes (indice H= 61 Google
Scholar; indice H= 53 Web of Sci). A maioria de seus trabalhos
envolve alunos de graduacao e de pos-graduacdo como co-
autores, que resultaram em 32 dissertacdes de Mestrado e 38
teses de Doutorado. Seu laboratorio tem prestado contribuicao
expressiva ao campo da biologia estrutural, enovelamento
proteico, montagem viral e no entendimento dos mecanismos
responsaveis pelo dobramento errado de proteinas, importante
em muitas doencas humanas, que incluem Cancer, doencas de
prions e doenca de Parkinson. Jerson € o Coordenador do Centro
Nacional de Ressonancia Magnética Nuclear Jiri Jonas (CNRMN -
UFRJ), principal centro da Ameérica Latina aparelhado com
equipamentos de ressonancia magnetica nuclear (RMN) de alto
campo (900, 800, 700, 600, 500 e 400 MHz).
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Nos ultimos 20 anos, mais de 400 pesquisadores do Brasil e de
outros paises tém usado as instalacdes do CNRMN. Ele também
coordenou o Instituto Milénio de Biologia Estrutural em Biomedicina
e Biotecnologia (MBEBB) apoiado pelo CNPg (2005-2008) e
coordena o INCT de Biologia Estrutural e Bioimagem (desde 2008).
Jerson Lima tambem atuou como Diretor Cientifico da Fundacao
Carlos Chagas Filho de Amparo a Pesquisa do Estado do Rio de
Janeiro (Faperj) entre 2003 e 2018 e desde janeiro 2019 atua como
presidente desta fundacao.
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Depoimento de Luis Eduardo Ribeiro da Cunha
Diretoria Cientifica do Instituto Vital Brazil




“O projeto do soro anticovid-19 foi uma iniciativa do Dr. Jerson
Lima. A principio a proposta era um grande projeto, financiado pela
Faperj, que envolvia quatro objetivos em torno do que viviamos
naqguele momento na pandemia: o desenvolvimento da vacina, de
kits diagnosticos, de soro, alem de teste de medicamentos
existentes.

No caso especifico do projeto do soro, as etapas envolviam a
producao da proteina S, a producao de soro, o estudo pré-clinico e
clinico.

Quando comecamos a pesquisa, ficamos muito empolgados e
acreditamos muito nela. Teoricamente, essa soroterapia, ja com
mais de 130 anos de uso pela humanidade, era bastante
promissora, ja considerando que conseguimos, no Instituto Vital
Brazil, produzir o anticorpo para alguns virus em cavalo e esses
anticorpos demonstram uma acdo muito boa de soro
neutralizacao especifica.

No caso especifico do que pesquisavamos, conseguimos
desenvolver um protocolo de imunizacao dos cavalos que induziu a
producdo de anticorpos, com altos titulos, nos exames realizados in
vitro, com soro-neutralizacdo — ou seja, O Soro conseguia
neutralizar a acdo do virus - e as células ndo eram afetadas.
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Nesses testes, conseguiamos ter uma nocao de poténcia, da
capacidade de acao desse soro. Nos testes in vitro, o soro
funcionou espetacularmente.

O problema foi quando saimos da bancada (in vitro) para os testes
pré-clinicos (in vivo), que envolviam animais de laboratorio. A
principio, ndo havia laboratorios NB3 e NBA3[10], que € o que
precisavamos para realizar os testes in vivo, disponivel. Isso
atrasou bastante o processo de desenvolvimento. Conseguiamos
alguns animais, o hamster gold, para realizar os testes, mas em
quantidade insuficiente, ja que os esforcos estavam voltados para
o desenvolvimento das vacinas. Por isso, sO6 conseguiamos 0s
animais quando havia algum problema na pesquisa de uma vacina,
al os hamsters eram disponibilizados para a pesquisa do soro.

O soro nessa lista de prioridade era o segundo ja que, sem duvida
nenhuma, a melhor estratégia era a vacinacdo em massa da
populacao, o mais rapido possivel e com o maior numero de doses
possivel. O soro seria uma estratégia secundaria, no sentido de
tratar pacientes hospitalar, aquele que comeca a ter complicacoes
respiratorias.

[10] O laboratdrio de nivel de Biosseguranga 3, ou de contengéo, destina-se ao trabalho com agentes de risco bioldgico da
classe 3, ou seja, com microrganismos que acarretam elevado risco individual e baixo risco para a comunidade. E aplicavel para
laboratorios clinicos, de diagndstico, ensino e pesquisa ou de producdo onde o trabalho com agentes exdticos possa causar
doengas sérias ou potencialmente fatais como resultado de exposicdo por inalagdo. A equipe profissional deve possuir
treinamento especifico no manejo de agentes patogénicos, potencialmente letais, devendo ser supervisionados por
profissional altamente capacitado e que possua vasta experiéncia com estes agentes. Ja o laboratério NBA3 é aquele apto a
trabalhar com microrganismos da classe de risco 3 em animais.
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As etapas da pesquisa

As etapas para o trabalho eram quatro: a producao de proteina S,
a elaboracao dos protocolos de imunizagao; a diluicao/formulacao
da proteina S; inoculacdo e sangria dos cavalos, com a obtencéo
do plasma. A Uultima etapa foi a concentracao e purificacdo dos
anticorpos, formulacdo e envase, alem dos testes pré-clinicos e
clinicos.

A primeira fase de producéo do soro foi a obtencao da proteina S,
que estava a cargo da pesquisadora da UFRJ, Leda Castilho. Ela ja
tinha uma plataforma montada na universidade e ja tinha
conseguido, também, produzir a proteina S. Ela conhecia um
pesquisador nos Estados Unidos que ja tinha desenvolvido a
metodologia de producao e cedeu o material para que ela desse
continuidade nessa producao aqui no Brasil. Nessa primeira fase, a
Dra. Leda estar capacitada para, rapidamente, produzir a proteina
S, sem duvida nenhuma, teve uma importancia enorme nesse
projeto.

A segunda fase foi elaborar os protocolos de imunizacao. Nos nao
tinhamos nenhuma base. Havia alguns trabalhos na China, que
usamos como referéncia, mas o que usamos principalmente foi a
experiéncia acumulada ha anos do Instituto Vital Brazil na
producao de soro antirrabico. Com essa experiéncia acumulada,
conseguimos elaborar o novo soro e provamos com protocolo de
imunizacao que, in vitro, o produto respondeu muito bem.
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A terceira fase foi a obtencdo do plasma, concentracao,
purificacdao e formulacao do lote piloto para que entrasse no que
seria a penultima fase, mas acabou se tornando a ultima, que
foram os estudos pré-clinicos. Antes do estudo clinico,
obrigatoriamente temos que passar pelo estudo pre-clinico, onde
nao conseguimos bons resultados e onde o projeto parou.

O que deu errado

O lote piloto que produzimos estava dentro dos padrdes
farmacopeicos em todas as fases de estudos quimicos e
fisicoquimicos, biologicos e microbiologicos. Até a dosagem in vitro
funcionou perfeitamente. Mas quando se usou animal, o hamster
nao respondeu. Muito pelo contrario. Foram testados junto com o
NOSSO SOro, 0 soro de pacientes convalescentes[11], os anticorpos
monoclonais[12] e o soro da Fundacao Ezequiel Dias (Funed)13].
Nenhum funcionou com o hamster gold. Nao sabemos se, de fato,
esse anticorpo nao teria como agir no ser humano, ou se 0 modelo
animal usado nao propiciava visualizar a efetividade e eficacia do
Soro.

[11] A imunizagdo com soro convalescente também foi testada na época da pandemia. Consistia na coleta de sangue de
pacientes que se recuperaram da Covid-19 para obter o plasma (parte do sangue que contém anticorpos). Este plasma era
administrado em pacientes doentes com o objetivo de transferir anticorpos, garantindo assim uma imunidade imediata aos
que haviam recém contraido a doenga.

[12] Os anticorpos monoclonais, que séo produzidos em laboratorio, também foram testados contra a Covid-19.

[13] Em novembro de 2020, pesquisadores da Fundacéo Ezequiel Dias (Funed) deram inicio a imunizacdo de cavalos para a
producao de soro contra a Covid-19.
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Investimentos do governo

A Faperj foi fundamental. Nao sO0 como instituicdo financiadora,
mas com a presenca e a importancia e a dedicacdo e o
conhecimento do professor Jerson Lima.

Alem do apoio financeiro, tivemos o apoio intelectual, técnico, de
experiéncia tanto do professor Jerson, como do Amilcar Tanuri, do
Herbert Guedes, do Marcelo Alves e da Leda Castilho, que foram
fundamentais, sem duvida nenhuma, sem esquecer da equipe de
pesquisadores e tecnicos do Instituto Vital Brazil.

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) tambem teve
extrema boa vontade com todo o procedimento, para que
conseguissemos obter o resultado e o registro do produto o mais
rapido possivel.

Resultados

Patenteamos o processo de producao de soro no Brasil, ndo para
que ninguem ficasse rico, ndo era esse O objetivo, mas para
garantir uma producéo nacional sem ter que pagar royalties a
nenhum laboratorio internacional e garantir a autossuficiéncia do
pais.
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IHouve por parte do Governo Federal um investimento grande em
laboratorio NB3 e NBAS3, tanto na Fiocruz quanto na UFRJ. No
Nosso caso especifico, vimos que temos condicdes de participar de
grandes projetos nesse nivel de desenvolvimento de um produto
novo, ja que tinhamos a expertise do desenvolvimento dos soros
antiapilico - contra o veneno de abelhas - e o anti-latrodectico -
contra o veneno de vilvas-negras -, que sao dois soros mais
recentes.

Dedicacao exclusiva e dificuldades

Todos que participaram do projeto dedicaram 100% do tempo
para que conseguissemos elaborar o soro o mais rapido possivel.

E a conjuntura era muito desfavoravel. Nos tinhamos que sair, nao
tinha ninguem na rua, estava tudo bloqueado. Precisavamos ir a
fazenda para imunizar os cavalos, e a fazenda fica em Cachoeiras
de Macacu, a cerca de 85 km da sede do Instituto Vital Brazil,
localizado em Niterdi. Numa epoca em que todos ficaram em casa,
nossos colaboradores da fazenda iam ao local de trabalho,
apostando na pesquisa. Os colaboradores do Instituto, em Niteroi,
iam ate a sede para a producdo de antigeno. Depois precisavamos
levar as amostras para a UFRJ.
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Foram cerca de 10 meses de intenso trabalho e com toda a
adversidade possivel: ndo tinha restaurante aberto, ndo tinha
posto de gasolina, ndo tinha nada que facilitasse a nossa vida. Fora
O retorno para casa, que era sempre muito dificultoso com relacao
a assepsia, higienizacdo que tinhamos que fazer antes de entrar
em casa.

Foi um ano que nunca vivi igual em 40 anos de profissao. Foram
muitas dificuldades, mas a equipe estava sempre a postos, sempre
com vontade de acertar. Todos 100% dedicados ao projeto.”
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Luis Eduardo Ribeiro da Cunha ¢ Diretor Cientifico do Instituto
Vital Brazil. Assessor temporario da Organizacdo Pan-Americana
da Saude (OPAS/OMS) para processos produtivos e controle de
qualidade de fabricacdo de antivenenos. Doutor em Medicina
Tropical, Instituto Oswaldo Cruz/Fundacao Oswaldo Cruz
(IOC/FIOCRUZ); Mestre em Gestao Publica pela Escola Superior de
Guerra (ESG); Especialista em Microbiologia Meédica e, em
Comunicacado em Saude; Escola Nacional de Saude publica;
ENSP/FIOCRUZ; Medico Veterinario pela Universidade Federal
Fluminense (UFF). Servidor publico e pesquisador sénior do Instituto
Vital Brazil; membro da Academia de Medicina Veterinaria no
Estado do Rio de Janeiro (AMVERJ); membro do Conselho Municipal
de Ciéncia e Tecnologia de Niteroi; membro da Comissao Cientifica
do Conselho Regional de Medicina Veterinaria (CRMV-RJ); membro
do Instituto Virtual de Farmaco (FAPERJ); membro da Comissao
Estadual de Biotecnologia e Biosseguranca do CRMV-RJ.
Presidente da Comissao Nacional de Bioetica e Biosseguranca, do
Conselho Federal de Medicina Veterinaria (CFMV).
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Este livro e dedicado a memoria de Amilcar Tanuri, um grande
cientista e parceiro, sem o qual o inicio dessa nossa pesquisa - que,
segundo ele proprio, ainda ndo terminou - e este projeto literario
ndo teriam sido possiveis.

Niteroi, outubro de 2025.

Depoimento de Amilcar Tanuri
Laboratorio de Virologia Molecular, do Instituto de Biologia, da
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ)




“No inicio da pandemia, pouquissimas alternativas de tratamento
estavam sendo testadas. E a quantidade de obitos relacionados a
Covid-19 ia crescendo ja na primeira onda. A gente ja percebia que
seriam necessarias alternativas terapéuticas e ai surgiu a ideia da
soroterapia. Na epoca, tinhamos dois elementos importantes: o
virus ja havia sido isolado e, numa outra vertente, a Dra. Leda
Castilho ja tinha feito a expressao da proteina Spike em células de
mamiferos. Entdo, no inicio do projeto de criacdo do soro
hiperimune, tinhamos duas alternativas: ou a gente usava o virus de
cultura para imunizar os cavalos ou a gente usava a proteina
isolada. No final, a gente optou pela proteina isolada por causa da
pureza e da concentracao.

Basicamente, minha entrada no projeto foi bem no inicio, na
discussao do controle de como vacinar os animais. Nosso
laboratorio de Virologia atuou bastante tambéem na avaliacdo do
soro durante as imunizacoes.

Tudo precisava ser muito rapido, muitas etapas feitas muito
rapidamente e, na minha opinido, esse foi um projeto que correu
muito bem. As etapas foram cumpridas e o soro foi produzido no
tempo certo e a gente ja pode avaliar o potencial do soro e
neutralizar os virus.
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A minha parte ficou muito focada no estudo da poténcia do soro
na neutralizacdo do virus. E demonstramos rapidamente a
poténcia do soro que tem um titulo neutralizante altissimo, que a
gente nem vé em seres humanos, por exemplo, O soro
convalescente[14].

Dificuldades

O projeto avancou mais lentamente na questao do teste clinico e
no regulatorio. Alem disso, a entrada das vacinas também causou
um certo atraso. Nao que tenha competido com o nosso produto,
ja que o soro era uma alternativa a esse processo, que teria uma
grande validade tambem na questdo dos casos graves, como
tratamento. Foi uma experiéncia muito interessante. Inclusive, ate
hoje eu utilizo o soro no laboratorio como sororreferéncia.

A pesquisa deve continuar

E era bem interessante que o soro também conseguia neutralizar
inclusive algumas variantes. Como era um soro que a gente chama
policlonal, também poderia neutralizar variantes que apareceriam.
Eu ndo acompanhei até o final o projeto, mas eu acho que um
trabalho que ainda pode ser feito € a capacidade de neutralizacado
desse soro para as variantes atuais do Covid.

14] A imunizagdo com soro convalescente consiste na coleta de sangue de pacientes que se recuperaram de uma infecgéo
para obter soro ou plasma (parte do sangue que contém anticorpos). Este soro ou plasma é administrado em pacientes
doentes, ou, dependendo do caso, até de forma profilatica. O objetivo da técnica é transferir anticorpos, garantindo assim
uma imunidade imediata.
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A gente sabe que o soro ainda consegue identificar os virus,
porgue o soro tem sido usado em experimentos em célula para a
identificacao das proteinas virais, da proteina Spike. Mas acredito
que poderia ser feito um estudo mais aprofundado na questao das
variantes novas, ja que elas podem modificar a poténcia do soro. O
grupo da Leda Castiho continuou produzindo proteinas
recombinantes de outros variantes. Entdo o soro poderia ser feito
e testado com as cepas atuais, como a XBB.1.5[15] e as variantes
dela. Para mim, o projeto ainda nao foi terminado.

Proximas pandemias

No momento todo mundo tem investido principalmente na vigilancia
com a epidemiologia molecular, que e pesquisar os agentes que ja
existem, porque, na minha hipotese, a chance de a gente ter um
agente patogénico supernovo € muito baixa. O que a gente pode
ter € um agente que a gente ja conhece, tipo influenza, ou o
proprio coronavirus, € ter uma variante nova dele. Outra coisa que
acredito € que, se houver uma nova pandemia com letalidade alta,
certamente sera um agente respiratorio.

[15] Trata-se de mais uma ramificacéo da variante Omicron.
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Na minha opiniao, temos que focar em pacientes que vao a obito
com doengas respiratorias ou doencas graves, comegar a
sequenciar para entender se € um virus NOvo, uma. variante nova,
Ou se € um virus antigo que por acaso deu caso grave naguele
individuo. Uma virose emergente pode ser ate de um patogeno ja
conhecido com uma variagdo genetica muito grande, como foi o
caso da Covid.

Nosso laboratorio esta muito interessado hoje, por exemplo, em
como que um virus amazonico, o Oropouche[l6], conseguiu se
espalhar pelo Brasil inteiro. Vemos varios focos desse virus em
diferentes estados do Sudeste e do Sul do pais.

Laboratorio na pandemia

No nosso laboratorio, tinhamos um NB3 funcional, entdo nao
focamos so no soro. A gente trabalhou muito na parte de resposta
imune, na parte da eficacia da vacina, e tambem trabalhamos no
diagnostico, auxiliando o Centro de Testagem da UFRJ. Durante a
pandemia, nos fizemos mais de 100 mil testes de PCR para ajudar
o controle da pandemia dentro da Universidade mesmo e para
outros hospitais publicos. Tivemos uma atuacao bem ampla, em
diferentes areas na pandemia.

[16] A Febre do Oropouche € transmitida principalmente por um mosquito conhecido popularmente como maruim ou meruim.
O mosquito e 20 vezes menor que o Aedes aegypti. A arbovirose apresenta sintomas como dor de cabega, muscular, nas
articulacoes, entre outros.

77



O laboratorio ficou full time trabalhando na Covid. Nas primeiras
ondas, a gente trabalhava os 7 dias da semana direto. A pesquisa
do soro entrou no pico da utilizagdo do nosso laboratorio, que foi
mais ou menos em seis meses. A gente trabalhou basicamente 25%
do tempo no soro.

Aportes

A Faperj deu muitos aportes ao soro. Mas eu acredito que, por
parte do governo federal, ndo tivemos tanta ajuda. A Faper)j
realmente deu apoio na hora certa nao so para o soro. No nosso
laboratorio, a ajuda da Faperj foi essencial, até para toda essa
parte diagnostica, que foi muito intensa no inicio, quando ninguem
tinha PCR, ja que o laboratorio foi o primeiro a implementar o PCR
no inicio de marco de 2020. Sem a Faperj ndo teria nem saido. A
Faperj pode aportar aquelas verbas emergenciais, que colocava
um laboratorio em funcionamento rapido. Nosso laboratorio, que
fazia antes 10 PCRs por semana, passou a fazer 1.200.

Todos juntos
O mais interessante de todo o trabalho da pesquisa do soro foi a
questdo transdisciplinar e “translaboratorio”. Apesar de ndao ter

chegado ao final, mostrou que podemos trabalhar em equipe, o
que € uma coisa muito importante no Brasil.”
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Amilcar Tanuri € virologista, pesquisador e professor universitario
brasileiro. E professor titular e chefe do Laboratério de Virologia
Molecular, do Instituto de Biologia, da Universidade Federal do Rio
de Janeiro (UFRJ). Amilcar & formado em Medicina e tem Mestrado
em Ciéncias Biologicas (Biofisica) pela UFRJ, Doutorado em Ciéncias
Biologicas (Genetica) pela UFRJ e Pos-Doutorado pelo Center For
Disease Control, CDC, Estados Unidos.

E Consultor da Who ResNet da Organizacdo Mundial da Saude,
Coordenador da Fundacao Carlos Chagas Fiho de Amparo a
Pesquisa do Estado do RJ, Associated Research Scientist na
Columbia University (Nova York, EUA), dando consultoria na area de
laboratério na area de HIV/AIDS, e Consultor na Area de
Laboratorio do Ministerio da Saude no Rio de Janeiro.

Em 2003, foi contratado como Senior Research Fellow pelo CDC
(USA) para trabalhar na secao de laboratorios do Gilobal AIDS
Program (GAP), onde prestou servicos até 2006, dando apoio a
mais de nove paises da Africa Subsaariana no combate a epidemia
de HIV/AIDS. Trabalhou em conjunto com a Iniciativa Presidencial
contra a SIDA (PEPFAR) ajudando Mocambique e Ruanda a
estabelecer uma rede de laboratorios para monitorizar o
tratamento dos pacientes.
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Como membro sénior de servico no GAP-NCHSTP, Centro de
Controle e Prevencao de Doencgas, em Atlanta (EUA), desenvolveu
estrategias para a montagem de laboratorios clinicos em quatro
paises africanos: Angola, Mocambique, Ruanda e Botswana.

Entre os anos de 1999 ate 2016, foi consultor técnico na area de
laboratorio em Mocambique, tendo auxiliado o Ministério da Saude
de Mocambique (MISAU) na avaliacdo de testes rapidos e definicao
um algoritmo nacional de testagem de HIV. Alem disso, ao longo
desses 18 anos, Amilcar Tanuri atuou em paises como Botsuana e
Angola. Alem da implementacao dos testes rapidos, tambem levou
conhecimentos de biosseguranca para melhorar as condicoes dos
laboratorios locais.

Desde 2020 Amilcar Tanuri € consultor da empresa Germsure,
desepenhando um papel estratégico em projetos de avaliacdo da
qualidade laboratorial, implementando novas tecnologias de
testagem, avaliando produtos na area de saude.

Entre os prémios que recebeu, esta a medalha de Comendador
pela Ordem do Mérito Cientifico Nacional Brasileiro, do Ministério
da Ciéncia, Tecnologia e Inovacao. Também recebeu Prémio de
Reconhecimento do Diretor para DASTLR GAP pelo excelente
trabalho no programa PEPFAR em paises africanos, CDC.
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Depoimento de Herbert Leonel de Matos Guedes
Laboratorio de Imunobiotecnologia IMPG/UFRJ e Laboratorio de
Imunologia Clinica do Instituto Oswaldo Cruz (IOC/FIORUZ)




“Durante a epidemia do Zika, o professor Jerson Lima me convidou
para participar do grupo de pesquisa de vacinas contra essa
arbovirose, que ele estava liderando. Desenvolvemos um modelo
experimental, fizemos muitos experimentos. Por conta dessa
aproximagcao que tivemos durante o Zika, ele me convidou para
participar do projeto do SARS-CoV-2, baseado na minha
experiéncia em imunologia e experimentacdo animal, ja que sou
imunologista e trabalho com desenvolvimento de vacinas e
acompanho a parte de soroterapia. E muito importante pontuar a
capacidade que o professor Jerson tem de reunir diferentes
especialidades para conseguir fazer o trabalho acontecer.

Participei ja na primeira reuniao para discutir a quantidade de
proteina e de adjuvante que a gente usaria para imunizar os
cavalos. Ao longo do tempo, fomos discutindo os protocolos de
Elisa que seriam usados e, em seguida, partimos para outras
discussdes sobre todos os experimentos que seriam desenvolvidos
para que provassemos o efeito do experimento. Alem disso,
participei ativamente na escrita dos artigos que publicamos sobre
a pesquisa.

Hoje, esta em processo um trabalho, em parceria com a
professora Liza Figueiredo, da Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG), em que pegamos o plasma dos animais e
sequenciamos os receptores das celulas Bs, para mapear os
anticorpos. A ideia €, a partir dai, clonar esse anticorpo para
produzi-lo artificialmente, se necessario.
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Desafios pessoais e profissionais

Foi um desafio muito grande, ja que estavamos todos presos em
casa, por conta de um virus com alta capacidade infecciosa, com
alta letalidade. Todos estavamos muito assustados, mas acredito
que a primeira pergunta que nos, cientistas, fizemos foi: quando
nos podemos ajudar e como?

Eu peguei Covid-19 em marco de 2020, logo no inicio da pandemia,
sem vacina, sem entendermos direito a doenca, mas sobrevivi. Meu
filho tinha 3 anos e pegou Covid-19 da gente, em casa, e ficou
cinco dias no CTI. Conviviamos com muita informacao errada nesse
inicio. Por exemplo, era comum ouvir que o SARS-CoV-2 nao
pegava em crianca, mas eu tinha vivido essa experiéncia de ter um
filho no CTI. A minha vontade de ajudar, por tudo isso, era muito
grande.

Na epoca, tambem estava morando com meus sogros, que eram
idosos, e tinhamos muito medo de levar a doenca para eles.

Durante o lockdown, me lembro de ir a fazenda do Vital Brazil para
coletar sangue dos cavalos imunizados e de ser uma experiéncia
maravilhosa poder sair de casa, ver gente, conversar com as
pessoas. Foi terapéuticol Somada a isso, a alegria de ter
sobrevivido...
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Entdo, baseados em experiéncias acumuladas do instituto Vital
Brazil, da producdo de soros hiperimunes contra virus, essa seria
uma forma rapida de comecar o tratamento e isso que nos
motivou.

Pontos que podiam ser melhorados

Eu acho que nos demoramos a comecar. Se a gente tivesse ido
mais rapido no inicio, talvez conseguissemos resultados melhores,
pois, no primeiro momento, a Anvisa estava mais aberta a
tratamentos. Depois, fomos chegando muito perto da vacina.
Acredito que se tivéssemos comecado uns dois meses antes, a
gente teria visto 0 N0sso soro tratar pessoas.

Outros paises que comecaram o soro depois da gente chegaram a
testar em humanos.

Também havia as questdes internas do Instituto Vital Brazil, que
estava com problema nas areas de formulacao e envase. Isso
tambeém foi um dificultador.

Dedicacao ao estudo

Era muita reunido, muita discussao. Tivemos muitas reunides

paralelas para ajudar.
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Como o soro era prioridade naguele momento, todos nos
trabalhamos muito para que aquilo acontecesse. Houve um
momento em que me dediquei exclusivamente ao soro.

Maiores dificuldades

A primeira dificuldade foi decidir qual seria o imunizante. lamos
fazer com o virus total. Mas tinhamos grandes dificultadores: ndo
tinhamos laboratorio NB3 disponivel para ser usado, o que seria
preciso para utilizar o virus inteiro e produzir grande quantidade
para imunizar. Alem disso, o virus produzido ndao poderia ter
contaminantes.

Enquanto isso, a professora Leda Castiho, da UFRJ, estava
produzindo a proteina spike e ela conseguia desenvolver a proteina
em grande quantidade e pura. Nos ja estavamos acompanhando
que diferentes laboratorios iam usar a estrategia da spike para
vacinar. A parceria com a professora Leda acelerou o processo.

Outra dificuldade foi que comecamos com cinco cavalos, mas,

para ir para o aparelho, precisavamos de dez animais. Por isso,
tivemos que imunizar mais cinco cavalos.
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Entdo, tinhamos 10 cavalos, tinhamos o soro, produzimos o
material, mas ndo tinhamos a area para produzir industrialmente o
soro e tivemos que buscar outros lugares. Estavamos lutando
contra o tempo o tempo todo e num periodo em que as pessoas
estavam em casa, com medo de sairem e pegarem a doenca e
morrer, de levar a doenca para casa.

Apesar de ser farmacéutico, nunca tinha tido muito contato com
as agéncias reguladoras e eu achei o processo muito complexo.
Eram 60 paginas de um parecer. O soro ja era um produto muito
estabelecido ha 100 anos e cobrar, por exemplo, a comprovacao
de que o anticorpo nao agregaria quando entrasse na circulacao
sanguinea, que era uma coisa que nunca tinha sido cobrada dos
soros do Instituto Vital Brazil, foi um excesso de zelo.

Neutralizacao do virus

O soro tinha uma capacidade de neutralizacdo do virus muito
grande. Quando vieram as variantes, a gente tinha que ficar se
preocupando se o soro estava funcionando. No trabalho do artigo,
a gente colocou uma variante de importancia. Ali, vimos que havia
uma reducdo na neutralizacao do virus pelo soro, mas continuava
neutralizando.

86



Preparacao para novas pandemias

Como questdo de didatica cientifica, a gente aprendeu muito em
tempo real. Quando vocé tem a pressa que tinhamos naquele
momento, precisamos que tudo realmente esteja funcionando
super bem. Os laboratorios tém que estar sempre prontos, porque
a qualguer momento pode surgir uma pandemia. A gente precisa
estar com tudo pronto, tudo funcionando, precisa de investimento,
pois Nao sabemos a hora que outra pandemia vai surgir.

A Fiocruz e a UFRJ investiram em infraestrutura, a Fiocruz gerou
mais laboratorios NB3 e NBA3 para realizar experimentacao
animal. O que faltava la no inicio da pandemia de Covid-19 hoje a
gente tem. Se tivessemos naquela epoca o que temos hoje, teria
adiantado muito o processo.

Na Fiocruz, internamente, eu vejo um movimento muito grande
para se preparar para essas situacoes. Entretanto, seria crucial
um Centro de Experimentacao de primatas nao humanos NBA2 e
NBAGS.

Importancia da ciéncia

SO através da ciéncia foi possivel sair da pandemia. So atraves da
ciéncia, diminuimos as formas de pegar doenca pelos habitos que
foram propostos. Infelizmente, muitas pessoas morreram, mas,
sem a ciéncia, teria morrido muito mais.
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O investimento em ciéncia € muito importante. S6 com ele a gente
vai continuar se preparando e cada vez ter mais pessoas
preparadas. E fundamental haver um investimento continuo, na
formacao de pessoal, em equipamentos, em insumos, ja que isso
permite e permitira que, no caso de uma nova pandemia, mais
preparados nos estaremos.

E preciso ainda investir nessas nossas instituicdes que fazem
producao, como o Instituto Vital Brazil, que produz soro, a Fiocruz,
que produz vacina.. Essas instituicOes tambem tém que estar
sempre prontas.

Tudo o que foi investido em mim ao longo da minha carreira — eu
fui bolsista da CAPS no mestrado, fui bolsista do CNPQ no
doutorado, fiz pds-doutorado no exterior com bolsa do CNPg e
sou servidor publico — foi muito necessario para avangarmos o que
avancamos nas pesquisas e produtos durante a pandemia. Nos nos
dedicamos muito e isso é fruto de tudo que os governos federal e
estadual investem na gente como cientistas.”
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Herbert Leonel de Matos Guedes ¢ Professor associado do

Instituto de Microbiologia Paulo de Goes - Universidade Federal do
Rio de Janeiro (IMPG/UFRJ) e pesquisador em saude publica do
Instituto Oswaldo Cruz - Fundagao Oswaldo Cruz (IOC/Fiocruz).
Pesquisador 1D do CNPg e Cientista do Estado (Faperj. E
graduado em farmacia pela UFRJ (2000-2003), realizou mestrado
(2003-2005) e doutorado (2005-2009) pelo Instituto de Biofisica
Carlos Chagas Filho (com parte do doutorado na University of
Glasgow - Escocia/UK e no Albert Einstein College of Medicine -
NY/US) e pos-doutorado pelo Instituto de Biofisica Carlos Chagas
Filho e pela University of Texas Medical Branch of Galveston.
Herbert € lider do grupo de pesquisa Imunilogia e Vacinologia do
Laboratorio de Imunobiotecnologia IMPG/UFRJ e chefe do
Laboratorio de Imunologia Clinica do Instituto Oswaldo Cruz
(IOC/Fiocruz). Suas linhas de pesquisas sao: o desenvolvimento de
vacinas contra leishmaniose; a avaliacao da importancia de serino
proteases de Leishmania ssp para sobrevivéncia, nutricao e
infeccdo; desenvolvimentos de novas terapias contra leishmaniose
empregando imunoterapia e células tronco; desenvolvimento de
vacinas contra virus emergentes.
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Depoimento de Marcelo Alves Pinto
Laboratorio de Desenvolvimento Tecnologico em Virologia do
Instituto Oswaldo Cruz (IOC/Fiocruz)




“No Laboratorio de Desenvolvimento Tecnoldégico em Virologia
(LADTV-IOC), temos uma linha de pesquisa em anticorpos antivirais
ja bem estabelecida e apoiada pela Faperj, que envolve
principalmente anticorpos da classe IgY. Esses anticorpos se
concentram na gema do ovo naturalmente para protecdo do
embridao das aves, durante seu desenvolvimento e podem ser
usados como terapia ou como testes de diagnodstico. Contudo, o
laboratorio LADTV-IOC tem avancado na area de inovacao
colaborando no desenvolvimento de soro hiperimune em equinos
atraves de ensaios experimentais in vivo.

Ao mesmo tempo, era uma experiéncia que os pesquisadores do
Instituto Vital Brazil ja tinham uma certa facilidade, pois a tecnologia
da producdo de soros hiperimunes ja era de amplo dominio da
equipe do IVB. Alem da facilidade ja descrita, a historia da medicina
e repleta de exemplos bem-sucedidos, muitos baseados na terapia
com anticorpos passivos heterologos.[17]

A responsabilidade neste estudo que coube ao grupo de pesquisa
do LADTV-IOC/Fiocruz, na etapa do desafio in vivo, empregando o
modelo animal Mesocricetus auratus (Hamster Sirio dourado) para a
Covid-19. Este modelo se adequa ao estudo, pois mimetiza a
doenca pulmonar humana induzida pelo SARS-CoV-2.

Os experimentos com tratamento de hamsters inoculados com SA-

[17] O soro heterdlogo é uma solugéo concentrada e purificada de anticorpos obtidos a partir do soro de equinos imunizados.
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RS-CoV-2 e a sua avaliacdo em ensaio pre-clinico exigiram
dedicacao integral durante quatro anos. Somente agora os
resultados estao saindo.

Em adicdo, foram sintetizados fragmentos da proteina Spike do
virus SARS-CoV-2 com parte do programa de desenvolvimento de
prototipo vacinal baseado no virus da Hepatite E, mas com amplo
espectro de aplicacao para diferentes virus, tal como o virus
SARS-CoV-2. A construcao do prototipo vacinal tem sido realizada
pelo grupo Biological Solid-State NMR, coordenado pela Profa. Dra.
Mobnica Santos de Freitas, do Instituto de Bioquimica Medica
Leopoldo de Meis da UFRJ, e devido a tecnologia inovadora, esta
sob sigilo. Os ensaios pré-clinicos estdo sendo realizados pelo Dr.
Marcelo Alves Pinto do LADTV-IOC.

As dificuldades

A dificuldade aconteceu em varios pontos, mas principalmente — 1)
Encontrar um ambiente nivel O3 de seguranca para trabalhar com
ensaios pre-clinicos empregando animais inoculados com SARS-
CoV-2. Essa dificuldade que foi superada gracas ao apoio do
antigo Laboratorio de Experimentacao Animal, hoje Laboratorio de
Ensaios Pré-Clinicos do Departamento Experimental e Pre-Clinico,
Vice-Diretoria de Inovacdo, Bio-Manguinhos/ Fiocruz. Outro fator
limitante foi a auséncia de um tomografo adequado para avaliar as
lesdes pulmonares encontradas nos animais.
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2) A falta do diagnodstico por imagem obrigou o grupo a
estabelecer parametros histopatologicos de gravidade para
avaliar a eficacia do soro hiperimune equino (e tambem outros
anticorpos) no tratamento das lesdes pulmonares, neste caso foi
estabelecido um score histopatologico, com a colaboracdo do
Laboratorio de Medicina Experimental e Saude, Instituto Oswaldo
Cruz, Fiocruz, com a colaboracao dos patologistas Drs. Marcelo
Pelajo e Milla Bezerra Paiva; 3) Auséncia de reagentes comerciais
especificos para uso em hamsters; 4) Indisponibilidade de hamsters
para serem fornecidos pelo Instituto de Ciéncia e Tecnologia em
Biomodelos (ICTB) da Fiocruz para execucao dos desafios.

O trabalho em classificar as lesdes pulmonares dos grupos nao
tratados e comparar com os animais tratados foi laborioso e
demorado, mas foi possivel evidenciar uma melhora no quadro
histologico pulmonar nos animais inoculados com SARS-CoV-2 e
tratados com soro hiperimune quando comparado com 0s nao
tratados, principalmente quanto a endotelite e infiltrados
perivasculares, cabe ressaltar que anticorpo monoclonal de origem
murina tambéem demonstrou resultado semelhante. Em todas as
avaliacOes pulmonares os parametros histopatologicos de lesao
pulmonar foram estatisticamente inferiores quando comparados
com o grupo de animais ndo tratados, fato que revelou a eficacia
dos tratamentos com anticorpos heterodlogos.
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Uma experiéncia que foi reproduzida

Existem outros trabalhos usando o modelo de hamster para
tratamento com uma série de anticorpos equinos, humanos,
murinos, monoclonais e policlonais. Nestes a eficacia € confirmada
pela protecao apenas contra a perda de peso induzida pelo SARS-
CoV-2, mas nenhum demonstrou claramente a protecao contra a
leséo no tecido pulmonar apos o tratamento ou mesmo de forma
clara e estatisticamente significante da reducdo na resposta
inflamatoria pulmonar induzida pelo virus. Este fato demonstra a
importancia deste estudo, ele contribuiu muito para o nosso
entendimento sobre a fisiopatologia da COVID-19.

Importancia do aporte do Governo

Tivemos imenso apoio da Governo do Estado do Rio de Janeiro
atraves da Faperj ao qual somos extremamente gratos, e em
especial a gestao do Prof Jerson Lima, Diretor Cientifico da Faperj
na epoca. Meu grupo de pesquisa sentiu a falta de incentivo ao
estudo pelo governo federal, principalmente na sua gestdo que
ocorreu durante os anos de pandemia. Mais recentemente, em
2023, o projeto foi subsidiado do edital Tematicos do CNPq, auxilio
que esta mantendo um estudo vacinal em VLP (virus like particle)
hibrida (Capsideo do virus da hepatite E proteina S do SARS-CoV-
2), um projeto em andamento que conta com a parceria da Profa.
Dra. Monica Freitas coordenadora do grupo de pesquisa Biological
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Solid-State NMR, localizado no Instituto de Bioquimica Medica
Leopoldo de Meis, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro, Brasil.

Sem o apoio da Faperj, nao haveria estudo.
Estudos para as proximas pandemias

Na propria Fiocruz ja existem esforcos para melhoria da
infraestrutura dos biotérios para ensaios pré-clinicos em roedores,
com nivel de seguranca 3 (adequados para esse tipo de patogeno).
Mesmo que o timming para a COVID-19 tenha passado, novos
patogenos surgirdo, € necessario apoio financeiro para melhorias
estruturais voltadas para estudo pré-clinico, principalmente para
avaliacdo de novos agentes terapéuticos e mesmo de drogas
reposicionadas. A falta de equipamentos para diagnostico por
imagem dentro dos biotérios nivel 3 para roedores e primatas nao
humanos € uma enorme necessidade ainda a ser vencida.
Equipamentos como tomografo e ressonancia magnética
aumentariam a capacidade de resposta e velocidade na avaliacéo
da eficacia de novos agentes terapéuticos.'
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Marcelo Alves Pinto possui graduacao em Medicina Veterinaria
pela Universidade Federal Fluminense (1988), mestrado em Medicina
Veterinaria (Cirurgia) pela Universidade Federal de Santa Maria
(1992) e doutorado em Ciéncias (Imunologia e Patologia
Experimental) pelo curso de pos-graduacao em Biologia Parasitaria
- IOC/Fundacéao Oswaldo Cruz (1999). Atualmente é pesquisador
Titular em Saude Publica do Instituto Oswaldo Cruz/Fundacao
Oswaldo Cruz e chefe do Laboratorio de Desenvolvimento
Tecnologico em Virologia, onde ja havia estado na chefia ate maio
de 2017, quando foi eleito Vice-Diretor de Ensino e Comunicacao
do Instituto Oswaldo Cruz/ Fiocruz (2017-2021). Foi recentemente
contemplado com o edital "Cientista do Nosso Estado' pela Faper;j
em 2016 e 2020. Em 2020-2023, foi aprovado como Bolsista de
Produtividade pelo CNPq nivel 2. Tem muita experiéncia na area de
doencas infecciosas e sua abordagem experimental em animais de
laboratorio convencionais e nao-convencionais, com énfase em
imunopatologia, hepatologia e inflamacao, atuando principalmente
nos seguintes temas: imunopatologias das hepatites Virais (HAV,
HEV, HBV e HCV), hepatites agudas e fulminantes. E membro do
grupo de pesquisa internacional ligado ao WHO "HEV collaborative
study group'.
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Atua fortemente em pesquisa na area de patologia experimental,
colaborando com o desenvolvimento de novos modelos
experimentais principalmente envolvendo primatas nao-humanos
para estudo da patogénese das hepatites virais, caracterizacao
de um modelo animal para Covid-19 com objetivo de avaliacao de
plasmas hiperimunes humanos, de equinos e monoclonais para
tratamento de casos humanos graves de Covid-19. Avalia
experimentalmente alteracdes teratogénicas induzidas pelo ZIKV
em modelo de macaca gestante para testes vacinais, drogas
antivirais e imunoterapicos.
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CAPITULO 6

OUTRAS PESQUISAS DO SORO PELO BRASIL E PELO MUNDO




Na busca pelo primeiro medicamento comprovadamente eficaz no
tratamento da Covid-19, diversos laboratorios no Brasil e em todo
0 mundo também comecaram estudos com soros de equinos para
combater a doenca causada pelo coronavirus.

No Brasil, depois do Instituto Vital Brazil e UFRJ, cientistas da
Fundacao Ezequiel Dias (Funed), em Minas Gerais, do Instituto
Butantan, em Sao Paulo, e no Centro de Producao e Pesquisa de
Imunobioldgicos (CPPI), no Parana, também comecaram estudos a
respeito do medicamento feito a partir do plasma do cavalo.

Costa Rica

Na Costa Rica, o Instituto Clodomiro Picado (ICP), ligado a
Universidade da Costa Rica, comecou a desenvolver a pesquisa no
inicio de 2020. Os testes pré-clinicos do medicamento foram
realizados por um laboratorio da Universidade George Mason,
localizada no estado americano da Virginia e que dispunha das
condicdes de biosseguranca para manter o Sars-CoV-2 em células
de cultivo.
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No ICP foram desenvolvidos dois tipos de soro, um deles com
anticorpos contra a subunidade S1 da proteina S (de spike,
espicula), e outro com anticorpos contra as quatro proteinas
presentes no SARS-CoV-2. Os anticorpos contidos nesses soros
eram policlonais, ou seja, reconhecem multiplos epitopos
(determinantes antigénicos) do SARS-CoV-2. O desenvolvimento e
caracterizacao desses soros foram descritos em um preé-print
postado no repositorio bioRXiv, em outubro de 2020.

Argentina

Em juho de 2020, a Argentina tambéem anunciou que
pesquisadores haviam desenvolvido um soro terapéutico que, em
testes em laboratorio, demonstrou capacidade para neutralizar o
virus SARS-Cov-2.

Cooperam no projeto o laboratoério Inmunova, juntamente com o
Instituto Biologico Argentino (BIOL), a Administracdo Nacional de
Laboratorios e os Institutos de Saude Dr. Malbran, com a
colaboracao da Fundacao Instituto Leloir (FIL), Mabxience e o
Conselho Nacional de Ciéncia e Técnica (Conicet), bem como a
Universidade Nacional de San Martin.

100



A Argentina chegou a realizar ensaios clinicos em humanos. Em
comunicado, o governo argentino disse que a terapia reduziu em
45% a mortalidade, em 24% os dias de internacéo na UTl e em 36%
a necessidade de ventilacao mecanica.

Outros paises como México, Bolivia, Costa Rica, India e China
também trabalharam no desenvolvimento do soro anti-covid.

No Brasil

O primeiro laboratorio a iniciar os estudos do soro anti-covid no
pais foi o Instituto Vital Brazil, em parceria com a UFRJ e a Fiocruz,
no entanto, ele ndo foi o Unico a apostar no medicamento.

Em novembro de 2020, pesquisadores da Fundacao Ezequiel Dias
(Funed) deram inicio a imunizacdo de cavalos para a producao de
soro contra a Covid-19. Nessa mesma epoca, o Governo de Minas
Gerais chegou a prever a finalizacao de lotes-pilotos com cinco mil
ampolas para estudos clinicos para janeiro de 2021, o que nao
aconteceu.

Um ano apods a previsdo inicial, o produto experimental nao
demonstrou eficacia contra a doenca em experimentos com

hamsters infectados.
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Cerca de um més depois do anuncio da Funed, outro laboratorio
oficial brasileiro tambem divulgou o inicio de pesquisas para o soro
anti-covid, o Instituto Butantan, em Sao Paulo.

O Butantan chegou a receber a autorizacédo da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) para iniciar, em humanos, testes
complementares do soro em outubro de 2021.

Os exames foram realizados no Hospital do Rim e no Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
(USP), ambos localizados na cidade de Sao Paulo. Os voluntarios
participantes eram adultos com mais de 30 anos e com
diagnostico de infeccao por Covid-19 confirmado por PCR, no
maximo, nos cinco dias anteriores.

Em 2021, o soro anti-covid também virou objeto de pesquisa do
Centro de Producdo e Pesquisa de Imunobiolégicos do Parana
(CPPI, em Piraguara. A unidade, pertencente a Secretaria de
Estado da Saude do Parana (Sesa), € administrada pela Fundacao
Estatal de Atencao em Saude do Parana (Funeas) e o estudo foi
feito em parceria com a Funed. Os trabalhos contaram com apoio
da Secretaria de Estado da Ciéncia, Tecnologia e Ensino Superior
(SETI) e do Instituto Carlos Chagas/Fiocruz-PR.
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CAPITULO 7

RISCOS DE NOVAS PANDEMIAS




Na tentativa de preparar o mundo para uma nova doenca
epidemiologica, como foi a Covid, a OMS criou o termo "doenca X',
que representa uma grave epidemia internacional que pode ser
causada por um patogeno atualmente desconhecido.

Desde 2015, a OMS reconheceu que havia falta de preparacao da
comunidade internacional para lidar com surtos de novas doencas.
Entdo, a organizacédo criou o R&D Blueprint for Action to Prevent
Epidemics, plano de acao para listar patogenos com alto potencial
de causar epidemias.

Em 2017, a OMS adicionou a “doenca X” a uma pequena lista de
agentes patogénicos considerados de alta prioridade para
pesquisa, juntamente com alguns virus conhecidos, como a
sindrome respiratoria aguda grave (SARS) e o ebola. A Covid-19
era uma doenca X, até desencadear a pandemia.

A partir de 2022, a OMS reuniu um grupo de 300 cientistas para
analisar 25 familias de virus e bactérias que poderiam causar
possiveis pandemias no mundo e que merecem ser mais estudados.
E nessa lista esta a doenca X.
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O objetivo e tracar estratégias, investir em pesquisas e
desenvolver tecnologias de enfrentamento a possiveis epidemias e
pandemias. A OMS usa a “doenca X” para se planejar e evitar o
aparecimento de doencas infecciosas desconhecidas e assim,
proteger a populacao mundial.

Em janeiro de 2024, a “doenca X” foi um dos principais pontos de
discussao na area da saude durante o Forum Econdmico Mundial,
realizado em Davos, na Suica.
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CAPITULO 8

PELA MIDIA




O soro foi capa do Jornal O Globo, em 24 de maio de 2020.
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Ao longo da pandemia, principalmente ate 2021, o soro anticovid
foi citado muitas centenas de vezes pela imprensa. Algumas dessas
pautas merecem nossa atencao.
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Foi capa do Jornal O Dia, em 23 de agosto deste mesmo ano.
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Foi mateéria no Jornal Nacional, Jornal Hoje e no Jornal da Globo, no
dia 29 de janeiro de 2021.
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' | RJ: SORO CONTRA COVID EM ESTUDOS

Pesquisa alcangou resultados positives na producao de anticorpos

[18] Links para matérias:

Jornal Hoje: https://globoplay.globo.com/v/9222416/
Jornal da Globo: https://globoplay.globo.com/v/9224246/

soro-contra-a-covid-19.ghtml

jornal Nacional: https://gl.globo.com/jornal-nacional/noticia/2021/01/29/pesquisadores-usam-tecnologia-nacional-para-criar-
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https://globoplay.globo.com/v/9222416/
https://globoplay.globo.com/v/9224246/
https://g1.globo.com/jornal-nacional/noticia/2021/01/29/pesquisadores-usam-tecnologia-nacional-para-criar-soro-contra-a-covid-19.ghtml
https://g1.globo.com/jornal-nacional/noticia/2021/01/29/pesquisadores-usam-tecnologia-nacional-para-criar-soro-contra-a-covid-19.ghtml
https://g1.globo.com/jornal-nacional/noticia/2021/01/29/pesquisadores-usam-tecnologia-nacional-para-criar-soro-contra-a-covid-19.ghtml

A GloboNews gravou durante 3 dias uma mateéria que foi ao ar no
programa Edicao das 10, em janeiro de 2021, com duracao de 4:47

minutos. A materia foi veiculada novamente em diversos telejornais
do canal.
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INSTITUTO VITAL BRAZIL PRODUZ SORO CONTRA COVID-19
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[19] Link para a matéria:

https://gl.globo.com/globonews/jornal-globonews-edicao-das-10/video/instituto-vital-brasil-produz-soro-contra-covid-
8809431.ghtml
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https://g1.globo.com/globonews/jornal-globonews-edicao-das-10/video/instituto-vital-brasil-produz-soro-contra-covid-8809431.ghtml
https://g1.globo.com/globonews/jornal-globonews-edicao-das-10/video/instituto-vital-brasil-produz-soro-contra-covid-8809431.ghtml

O soro também foi destaque na CNN.

CORRESPONDENTE MEDICO

20 vivo
COMO FUNCIONA O SORO BRASILEIRO CONTRA A COVID-19? lEYY

BRASIL

Pesquisadores aguardam autorizacao da Anvisa para testes .

@CMBrasil Vacina da Novavax tem 89,3% de eficacia contra a Covid-19 CNN NOVO DIA

[20] Link para a matéria:
https://www.cnnbrasil.com.br/saude/correspondente-medico-soro-covid/
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Revistas e sites especializados em Veterinaria tambem publicaram

o estudo.

Médico-Veterinario mnrdéﬁanﬁ%udgao Qe soro

1 exquerds) Do equipe matspsciplin
4t Janeks

MEDICOS-VETERINARIOS ATUAM ATIVAMENTE
DURANTE PANDEMIA

Em wiras frentes. midiens-veterindrios wim atuando
om pesquisss & suxilando na luta cantra a covid-19. Os
libaratdrios pdblicos agropecudrias foram designados a
ealizar exames de diagndstico molecular pan detecglio
o nave cornaviris, enquanto profissionats que atuam
em equipes multhdisciplnares nas Secretarias Municipals
de Sadde elaboram grificos, orientam a populicio sobre
medidas de arevencao & capaciiam profissionals essen-
chais 0o Uso de EPfs. Nessa Gltima situaglo, estd o midi-

co-veterindrio Wesley Natam, do Niicleo de Apoko &

Sagde d2 Familia (Hasf) de Camaragibe

[PE} Ele conta que 3 equipe se seimveniou
devido & pandemia

"Houve Ges pasa Informar

& populacds sobre sintomas

RMVES

- isolamento socil, contribuimas ns orEanizagio dos bo-
letins pidemicldgicos, reforamos as equipes de Sadde
da Fanflia & orlentamas as da atencdo bésica sobwe uso
cometo dos EPIs. Também elsboramos material de apoio
a0 trabalho dos agentes corunitirios de sadde no com-
bate & doenga”, rlata. Para completar, os residemes de
Medicna Veteriniria crioram videos para redes socials,
orientanda sobre higienizaglo de alimentos, & um Sider
S0bae (uidacos Com 03 aNUTHS O esTmegae.

o Instituto Vital Brazil em Niters (RI) o medico-
-veterindrio Luls Eduardo Ribeiro da Cunha liders uma
equips multidisdplinas. que inclul oits médicas vete-
rindrics, em busca de um scro hiperimine contra a co-
wid=19, a partir do virus inativado ou da protefne 5. A
tiben) melhante & que produz som antircibles. tem
seis fases de desenvolvimento. A expectativa & ter o
medicaments pronto em 2021 e que ele seja forneck-
do a profissional da sadde da linha de frefte, epas-
tos & dta carga viral e a imunodeprimidos,

Em urma live promovida pelo CFMY, Cunha revelow
o passo & passo da produgo do soro ¢ a satisfacko da
equlps com o pmjeto, que redne virias institulgh
tem apolo da FundagBo de Amparo 4 Pesquisa doEsta-
do do Ric de Janeiro (Faper). “Estames provocando o
CaValo 3 ProgUZl antiCOTpas que Seras dados aos pa-
cientes. A equipe estd vibnnde de ogulho. de poder
colaberar com & sociedade e com o SUS [Sistema Unico
de Saide] que & 0 maior Instrumento que temas parm
combater essa pandemia”, disse na ocasiso

niperimune para tratamento da Covid-19

PRODUQRQ DE SORO HIPERIMUNE A
COVID-19 ECOORDENADA POR
VETERINARIO
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