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RESUMO

Introducio: as vacinas contra a gripe atualmente aprovadas se concentram na inducao de
anticorpos contra a cabe¢a da hemaglutinina (HA), uma regido altamente variavel do virus.
No entanto, essa abordagem limita a protecdo contra diferentes cepas. A indugdo de
imunidade reativa cruzada, visando a haste HA conservada, pode melhorar a eficicia das
vacinas. Este estudo propde a utilizacdo de uma vacina baseada em nanoparticulas de ferritina
estabilizadas por HA (H1ssF), com o objetivo de melhorar a resposta imunoldgica contra a
gripe, focando na haste HA conservada. Objetivos: o objetivo principal deste estudo foi
avaliar a seguranga ¢ a tolerabilidade da vacina H1ssF. O objetivo secundario foi analisar as
respostas de anticorpos induzidas pela vacina em individuos saudéaveis. Metodologia: este foi
um ensaio clinico de fase 1, aberto e de escalonamento de dose (NCT03814720). Cinquenta e
dois adultos saudaveis (18-70 anos) participaram do estudo, recebendo 20 pg de HlssF (5
participantes) ou 60 pg (47 participantes) com refor¢o administrado apos 16 semanas. O
estudo avaliou a seguranga, a tolerabilidade e a resposta imunologica gerada pela vacina, com
énfase na inducdo de anticorpos neutralizantes de reagdo cruzada. Resultado e discussio: a
vacina H1ssF foi bem tolerada, com reagdes adversas leves, como dor no local da injecao
(19%), dor de cabeca (19%) e mal-estar (12%). A resposta imunoldgica foi promissora, com a
indugdo de anticorpos neutralizantes contra a haste HA conservada de virus influenza do
grupo 1, mesmo em individuos com imunidade pré-existente contra a cabeca da HA do
subtipo H1. Além disso, a resposta foi duradoura, com anticorpos detectados mais de um ano
apods a vacinacdo. Esses resultados sugerem que a plataforma H1ssF ¢ capaz de induzir uma
resposta imunologica robusta e prolongada. Conclusdo: a vacina HlssF demonstrou ser
segura, bem tolerada e eficaz na indugdo de anticorpos neutralizantes de reacdo cruzada
contra a gripe. Os resultados obtidos indicam que a plataforma H1ssF tem grande potencial
como uma vacina universal contra a gripe, capaz de oferecer protecdo mais ampla e
duradoura.
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1 INTRODUCAO

Os virus da gripe causam epidemias sazonais anuais com consequéncias significativas
para a saude publica, resultando em milhdes de casos de doencgas, hospitalizagdes e mortes,
principalmente entre populagdes vulnerdveis. Nos Estados Unidos, as complicagdes
relacionadas a gripe levam a 9 a 41 milhdes de casos de doenga e de 12.000 a 52.000 mortes
por ano, refletindo a magnitude do impacto da doenga. As vacinas contra a gripe atualmente
licenciadas enfrentam desafios devido a constante deriva antigénica das cepas do virus,
exigindo reformulagdo e imunizac¢do anual. A imunodominancia da cabeca da hemaglutinina
(HA), a principal proteina viral, ¢ a responsavel pela alta variabilidade das respostas imunes,
limitando a prote¢do contra novas cepas do virus.

Em contraste com a cabeca de HA, o tronco da proteina HA, embora menos
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imunodominante, apresenta maior conservagdo entre os subtipos de gripe, oferecendo uma
oportunidade para o desenvolvimento de vacinas mais amplas e eficazes, capazes de induzir
anticorpos neutralizantes contra diferentes cepas. Essas respostas de anticorpos podem
conferir protecdo contra uma variedade de subtipos, tornando o tronco da HA um alvo
promissor para o desenvolvimento de vacinas universais. A plataforma de vacina baseada em
nanoparticulas de ferritina tem mostrado um grande potencial para gerar respostas
imunoldgicas robustas, com estudos pré-clinicos demonstrando a indu¢do de anticorpos
direcionados ao tronco de HA.

Esse estudo, portanto, visa avaliar a seguranga, tolerabilidade e imunogenicidade da
vacina H1ssF, uma vacina de ferritina de tronco HA estabilizada, em adultos saudaveis.

2 RELATO DE CASO/EXPERIENCIA

Este estudo clinico de fase 1, aberto e de escalonamento de dose, foi realizado para
avaliar a vacina H1ssF em adultos saudaveis (18 a 70 anos) com doses de 20 ug ou duas doses
de 60 pg. O estudo incluiu analises de seguranca e tolerabilidade, observando sintomas locais
e sistémicos, eventos adversos (EAs), eventos adversos graves (SAEs) e novas condi¢des
médicas cronicas. A imunogenicidade foi avaliada pela quantificagdo de anticorpos
especificos de hemaglutinina (HA) induzidos pela vacina.

A vacina HlssF foi produzida sob boas praticas de fabricagdo, utilizando
nanoparticulas de ferritina com o dominio de tronco da proteina HA. A administracao foi feita
via intramuscular, com observa¢do de 30 minutos pds-vacinagdo. O escalonamento de doses
envolveu inicialmente a administracdo de 20 pg para trés participantes, seguida por doses de
60 pg em coortes etarias (18 a 40, 41 a 50, 51 a 60, 61 a 70 anos), com um intervalo de 16
semanas para reforgo.

As avaliagdes de seguranga foram feitas com base em reatogenicidade, exames clinicos
e laboratoriais, € eventos adversos nao solicitados. A imunogenicidade foi medida por ensaios
de ligacdo de anticorpos, ELISA anti-ferritina e ensaios de microneutralizacdo, incluindo uma
analise baseada em virus reporteres.

A analise estatistica foi realizada usando testes t para comparar os dados de anticorpos
e neutralizacao entre os grupos ¢ ao longo do tempo. A significancia foi definida por um nivel
alfa de 0,05. O estudo foi conduzido no NIH Clinical Center, seguindo as diretrizes éticas e
regulatérias apropriadas.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
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H1ssF provoca amplas respostas de anticorpos aos antigenos HA do grupo 1 da gripe.
https://cdn.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/blobs/1e5b/10619166/8a1d2e¢38834d/nihms-1931211-
f0003.jpg

Os dados indicam que a vacina HlssF induziu uma resposta robusta de anticorpos
tanto contra o HIHA quanto contra HAs do grupo 1, como H5 e H2. Os anticorpos de ligacao
ao HIHA aumentaram 2,5 vezes apds a primeira dose e 2,8 vezes apds o reforgo, com
respostas significativas mantidas até a semana 28. Além disso, os titulos de anticorpos
neutralizantes se mantiveram elevados até a semana 68, sugerindo uma resposta duradoura,
embora a analise tenha sido limitada pela perda de amostras pos-reforgos.

A vacina também gerou anticorpos de reagdo cruzada contra HS e H2, com aumentos
significativos nos titulos de anticorpos de ligacao e neutralizantes apds o reforgo. As respostas
contra HSN1 mantiveram-se elevadas até a semana 40, indicando que a vacina pode proteger
contra subtipos do grupo 1. A resposta de anticorpos contra H2 foi maior em individuos mais
velhos, possivelmente devido a exposi¢ao prévia ao subtipo H2.

Uma limitagdo importante foi a perda de amostras pos-reforco, o que afetou a analise
da durabilidade. Além disso, a vacinagdo sazonal contra a gripe ndo parece ter influenciado
significativamente os resultados. Apesar dessas limitagdes, os dados sugerem que H1ssF pode
induzir respostas imunes amplas e duradouras, sendo um candidato promissor para vacinas
universais contra a gripe.

4 CONCLUSAO

Este estudo avaliou a vacina HlssF, que se mostrou segura ¢ bem tolerada, com
efeitos adversos leves. A vacina induziu anticorpos neutralizantes contra a haste HA de
influenza, com respostas duraveis por mais de um ano. Isso demonstra o potencial da H1ssF
como uma candidata promissora para uma vacina universal contra a gripe.

Apesar dos resultados positivos, houve limitagdes, como a perda de amostras apos o
reforgo devido a restri¢gdes sanitarias € a pequena amostra de participantes. Além disso, a
interagdo com vacinas sazonais contra a gripe nao foi completamente explorada.

Futuras pesquisas devem ampliar a analise da eficacia em diferentes grupos e avaliar a
prote¢do contra uma variedade maior de subtipos de influenza. A vacina H1ssF apresenta um
avango significativo, mas mais estudos sdo necessarios para confirmar seu impacto em larga
escala.
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