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ESPECIAL

Butanvac deixa licoes
para futuras vacinas

Quinta-feira, 9 de Janeiro de 2025

Promessa nacional contra a Covid, falta de testes provocou fracasso da pesquisa

Danilo Verpa/Folhapress

epois de trés

anos de testes,

deixaram um

gosto  amargo

os resultados
que decretaram o fim do desen-
volvimento da Butanvac, vacina
que comegou a ser estudada em
2021 equeeraa grandc promessa
do Instituto Butantan para que
o pals tivesse autossuficiéncia na
produgio de vacinas contraa Co-
vid. O emaranhado entre ciéncia
e politica, além de alguns aciden-
tes de percurso — uns evitdveis;
outros, nao — contribuiram para
o desfecho.

Propagandeada inicialmen-
te pelo Governo de Sao Paulo
como solugio 100% nacio-
nal para a pandemia, a grande
vantagem o imunizante seria o
modelo de produgao, a base de
ovos embrionados de galinha.
O Butantan domina a tecnolo-
gia ¢ a utiliza para a fabricagio
de vacinas contraa gripe. Assim,
seria possivel preparar rapida-
mente milhoes de doses.

No entanto, o desenvolvi-
mento da Butanvac seria, na
verdade, com particulas virais da
doen¢a de Newcastle, que afeta
especialmente aves. Essa tecno-
logia era de cientistas do Mount
Sinai, em Nova York, e contava
com o apoio da Path, que fomen-
ta 0 desenvolvimento de solugdes
em satde, ¢ da Fundagao Bill e
Melinda Gates. O antincio inco-
modou os criadores da vacina e,
segundo apurou a reportagem,
chegou a ameagar o acordo.

As particulas do NDV (sigla
em inglés para virus da doenca de
Newecastle) carregam uma versio
da proteina S (spike) do Sars-
-CoV-2, o coronavirus da Covid.
E essa protefna que se liga a recep-
tores de células humanas e permi-
te que a infecgio acontega.

O consenso entre cientis-
tas ouvidos pela reportagem ¢
que a ideia inicial de abracar o
NDYV e desenvolver a vacina era
boa também por outros moti-
vos: a particula viral era segura,
j& que ndo causaria doenga em
humanos, e nio seria tio dificil
atualizd-la para combater novas
variantes (no caso das vacinas de
mRNA, como a da Pfizer, contu-
do, esse processo de atualizacio é
ainda mais simples). Isso sem fa-
lar na auséncia de pagamento de
royalties, o que a deixaria ainda
mais barata — R$ 10 por dose,
menos de um sexto do custo das
alternativas, de acordo com esti-
mativas da época.

Fabricacdo

A época do antncio, margo
de 2021, a vacina¢iao no Brasil
acabara de comecar ¢ era feita
com a Coronavac (Sinovac) e
com a vacina do consércio Ox-
ford-AstraZeneca,  incluindo
versdes nacionais, envasadas,
respectivamente, pclo proéprio
Butantan ¢ pela Fiocruz em Bio-
-Manguinhos. O primeiro lote
da Comirnaty (Pfizer), depois de
uma negociagio truncada com o
governo federal, sé chegaria ao
pais no més seguinte.

Dada a dependéncia externa
para o abastecimento, seja com
o IFA (insumo farmacéutico
ativo) ou com as doses de vaci-
nas jé prontas para aplicacdo, a
possibilidade de autossuficién-
cia era vista como estratégica e
como trunfo politico para o Bu-
tantan € para o entao governa-
dor Joao Doria. Doria, durante
o anuncio do inicio dos estudos,
até exibiu a embalagem na qual
a Butanvac seria distribuida.

Mas a natureza e o desen-
volvimento de vacinas nio res-
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Resultados da fase 2 apontaram que a vacina ndo tinha tanta capacidade de gerar anticorpos e os estudos foram interrompidos

peitam os prazos dos politicos.
Segundo cientistas e pessoas que
participaram do processo e que
foram ouvidas pela reportagem,
foi-se com muita sede ao pote.
Além do antincio que negligen-
ciava a origem americana, foi
dito que a vacina poderia ficar
pronta no mesmo ano, ainda que
houvesse etapas criticas de estu-
dos clinicos adiante.

No combo dessa aposta, es-
tava ainda a fabricagio concomi-
tante aos estudos clinicos de al-
guns milhoes de potenciais doses
do candidato a imunizante, para
agilizar uma possivel vacinagio
uma vez vencidas as etapas cienti-
ficas e regulatorias.

Falta de testes

Em agosto de 2024, apds os
resultados de fase 2, que apon-
taram que a vacina nao tinha ca-
pacidade a0 menos equivalente &
Comirnaty de gerar anticorpos,
os estudos foram interrompidos.
Supondo que a quantidade de
anticorpos fosse semelhante ou
maior, ainda haveria uma fase 3,
com milhares de voluntarios, para
avaliagio de eficicia.

A demora de mais de trés
anos gerou  questionamentos.
“Foi prometido que naquele mes-
mo ano de 2021 ela ja poderia ser
utilizada em escala populacional,
no maximo em 2022. Mas nem
o estudo de fase 3 chegou a ser
feito. S6 ai seria pelo menos mais
um ano. Infelizmente, a impres-
s3o que fica ¢ que ndo houve o
empenho necessdrio.  Mesmo
que o produto ndo tivesse fu-
turo, possivelmente poderia se
ter chegado a essa conclusao hd

bastante tempo’, analisa Sérgio
Nishioka, médico infectologista
¢ epidemiologista que ji atuou na
Anvisa (Agéncia Nacional de Vi-
gilancia Sanitdria) e atualmente ¢
consultor da OMS (Organizagio
Mundial da Satide) ¢ pesquisador
na Fiocruz.

Além da Butanvac, vacinas
criadas a partir da mesma plata-
forma foram testadas no Vietni e
na Tailandia. O México também
trilhou caminho no mesmo sen-
tido, mas de forma independente
do consércio inicial. Na Tailandia
¢ no México, houve aprovagio de
uso emergencial como reforco
das coirmas da Butanvac, respec-
tivamente batizadas de HPX-
-GPOVac e Patria.

Apesar de terem a mesma se-
mente, por assim dizer, e serem
produzidas a partir de ovos, as
formulagdes finais podem ter di-
ferengas, inclusive em parimetros
de poténcia e estabilidade — dai
o fato de cada uma ser analisada
independentemente, em seu pais.

Outra possivel fonte para o
atraso da Butanvac, conforme a
Folha de S.Paulo apurou, teria
sido a escolha do grupo de pes-
quisa para conduzir os ensaios
clinicos. O estudo de fase 1 fi-
cou a cargo do Hemocentro da
Faculdade de Medicina da USP
de Ribeirao Preto, instituicao de
origem de Dimas Covas, diretor
do Butantan 4 época. O esperado
era que o grupo coordenado por
Esper Kallés, atual diretor do Ins-

tituto, tivesse essa primazia.

Justificativas
Em resposta a questiona-
mentos da reportagem, o Ins-

tituto Butantan afirma que a
escolha dos centros de pesquisa
para condugio dos estudos fase
1 e fase 2 foram de competéncia
da administracio anterior, de
Covas, ¢ que as escolhas levam
em conta a capacidade em gerar
os resultados com os protocolos
clinicos propostos.

Uma questio estratégica era
definir se o desenvolvimento ini-
cial seria como esquema prima-
rio, para quem ainda nio tivesse
recebido nenhum imunizante,
ou como dose de refor¢o. Com o
passar do tempo, ficou evidente
que tentar estabelecer um novo
esquema primério, dado o avanco
da vacinagio, seria dificil. Entao a
jornada se converteu na busca por
uma vacina de refor¢o (ou boos-
ter). Algum tempo também se
perdeu nesse interim.

Segundo o Butantan, o estu-
do de fase 1 56 teve inicio quando
mais de 80% da populacio brasi-
leira ja tinha o esquema comple-
to. Ainda assim, a vacinacio de
refor¢o seria fundamental para
manter a protegao, principalmcn—
te em grupos de alto risco para
doengas graves.

“Vocé ter feito, tentado e nio
dado certo nio é nenhum demé-
rito. Mas se vocé faz algo ¢ vende
logo no inicio como se fosse algo
muito bom, criam-se esperangas,
expectativas. E importante que
se tome uma li¢ao do que aconte-
ceu, nds podemos precisar dela’,
diz Nishioka.

Por fim, pode-se dizer que a
Butanvac sofreu também com
as consequéncias do sucesso
das vacinas de RNA, especial-
mente da Pfizer, sua algoz nos

testes clinicos. Com um desen-
volvimento excepcionalmente
rapido, impulsionados por um
programa biliondrio do gover-
no americano, o Warp Speed,
os imunizantes i base de RNA
se tornaram o padrio-ouro para
a protecao contra a Covid-19 e
suas formas graves, ostentando
uma capacidade de rdpida atua-
lizagao contra novas variantes.

“A Butanvac foi uma aposta
valida na época, mas, com a de-
mora, ela chega como inferior &
da Pfizer. Af nio faz mais sen-
tido investir nesse desenvolvi-
mento’, diz Mauricio Nogueira,
virologista ¢ professor da Facul-
dade de Medicina de Rio Preto.
Ele explica que, assim como a
Butanvac, outras vacinas acaba-
ram ficando para trds nessa cor-
rida mesmo ap6s o langamento,
como ada Janssen e da AstraZe-
neca, que foram descontinua-
das, embora tenham ajudado a
salvar milhées de vidas.

“Logo ficou patente que as
vacinas de RNA mensageiro
tinham respostas imunes muito
superiores, melhores até que as
de vetor viral, como AstraZene-
ca ¢ Janssen. As respostas imu-
nes desencadeadas pelas vacinas
inativadas eram as mais pobres.
Inicialmente, funcionavam bem
como protegio primaria, mas,
com as mutagoes do virus, es-
pecialmente apds a Omicron
[identificada no final de 2021],
a efetividade caiu drasticamen-
te”, diz Renato Kfouri, pediatra
infectologista e vice-presidente
da SBIm (Sociedade Brasileira
de Imunizagoes).

Para ele, o caminho do Bra-

O Butantan afirma que estd em busca de outras plataformas e produtos vacinais para a Covid

sil rumo a uma autossuficiéncia
em vacinas ainda ¢ longo. “A
gente compra a vacina de HPV
da MSD, com acordo de 10, 15
anos de transferéncia de tecnolo-
gia para o Butantan, e compra a
vacina da catapora da GSK, com
acordo de transferéncia para
Bio—Manguinhos. S6 que essa
transferéncia de tecnologia tem
demorado muito além do que a
gente gostaria, por falta de inves-
timento no nosso parque produ-
tivo nacional. Mas esse ¢ o cami-
nho, ele precisa ser aperfei¢oado.
Infelizmente, a Ginica vacina para
a qual a gente conseguiu com-
pletar 100% de transferéncia de
tecnologia foi a vacina da gripe
com o Butantan”, diz

Novas pesquisas

O Butantan afirma que estd
em busca de outras plataformas
e produtos vacinais para a Covid.
Um dos empreendimentos ¢ uma
fébrica de produgio de vacinas
com tecnologia de RNA mensa-
geiro, prevista para 2027.

Além disso, o Instituto Bu-
tantan iniciou o desenvolvimen-
to, dentro da prépria instituigio,
de uma vacina contra a gripe
avidria, tida como a maior amea-
¢a de nova pandemia do mo-
mento, ¢ ja enviou para a Anvisa
asolicitacao para iniciar o estudo
clinico fase 1/2.

Até aconclusio desta reporta-
gem, o Butantan nio soube infor-
mar o montante investido no de-
senvolvimento da Butanvac, mas
estima-se que a cifra esteja na casa
das dezenas de milhées de reais.

Ha outros candidatos a imu-
nizantes em desenvolvimento no
Brasil, como a Multicovax, um
spray nasal em estudos no Incor,
com resultados favoraveis em en-
saios pré-clinicos (em animais) e
em desenvolvimento industrial
com uma organizagao holandesa.
Também estd em andamento um
candidato da UFMG (Universi-
dade Federal de Minas Gerais),
SpiN-Tec-MCTI-UFMG (2 base
de proteina quimérica formada
pela proteina S e a proteina N, do
nucleocapsidio, por¢io mais in-
terna e conservada do virus), em
fase de estudos clinicos.

O projeto Satde Publica
tem apoio da Umane, associa-
¢ao civil que tem como objetivo
auxiliar iniciativas voltadas a
promogao da satude.

Por Gabriel Alves
(Folhapress)



