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RESUMO

INTRODUCAO: A maléaria é uma doenga de caréter global, considerada, pela OMS, uma ameaga
a saude de milhdes de pessoas. As vacinas que visam o combate e a prevengao da doenga ainda ndo
possuem uma ampla distribui¢do, dada seus efeitos e aplicabilidade ainda nao terem sido totalmente
esclarecidos. OBJETIVO: Analisar de ensaios clinicos acerca da eficacia das vacinas antimalaricas
RTS,S/ASO01 e RTS,S/AS02, buscando preencher a lacuna de dados sobre o atual estagio de
desenvolvimento das vacinas e suas repercussdes. METODOS: A estratégia de busca dos artigos
utilizados nessa revisao integrativa consistiu na formag¢do de chaves de pesquisa para as plataformas
PUBMED e BVS. Foram encontrados 114 artigos, dos quais foram selecionados 22 apds uma
primeira andlise. Desses, apenas 13 permaneceram ap0s a leitura integral e foram organizados para
posterior analise. RESULTADOS: Em um dos artigos analisados, verificou-se a eficacia da vacina
RTS,S/AS01 com 3 doses apés 18 meses da vacinagdo em pacientes de 6-12 semanas e de 5-17
meses de idade. O estudo relata uma eficicia de 27% no primeiro e de 46% no segundo. Em outro,
avaliou-se a eficacia da vacina RTS,S/ASO1 em esquemas de dose fracionada tardia, em adultos,
ap6s 3 meses da administragdo da ultima vacina. A eficacia dos esquemas de 3 doses variou entre
55-76%, enquanto o esquema de apenas 2 doses apresentou menor eficacia (29%). DISCUSSAO:
A importancia da quantidade de doses mostrou-se um dos principais fatores no desenvolvimento de
imunidade. Ademais, um intervalo maior entre primeira e terceira doses também foi relatado como
fator de aumento da eficacia. CONCLUSAO: A eficicia geral dos imunizantes foi significativa.
Em suma, ha suficientes motivos para a inser¢do da vacina antimalarica em regides endémicas da
doenga, principalmente devido a prevencao de suas complicacdes.

Palavras-chave: Malaria; Vacinagao; Vacinas Antimalaricas.

1 INTRODUCAO

A malaria, especialmente a causada pela espécie Plasmodium falciparum, é considerada pela
Organizagdo Mundial de Satide (OMS) como uma ameaca a satde de milhdes de pessoas no
mundo, principalmente em paises tropicais e subdesenvolvidos, como a América do Sul, Africa
Subsariana e oeste da Asia. Atualmente, a vacina antimalarica em estagio mais avangado de

desenvolvimento ¢ a RTS,S; que consiste na proteina circunsporozoita de P. falciparum (CSP) da
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fase pré-eritrocitica (Kester et. al., 2021). Esta vacina tem sido aprimorada com anticorpos e

reagentes da vacina contra hepatite B e sdo estudadas, atualmente, duas versdes principais:
RTS,S/AS01 e RTS,S/AS02, ambas atuando na prote¢ao contra a fase inicial da malaria.

O presente estudo tem por finalidade entender, através da analise de ensaios clinicos, a
eficicia das vacinas antimaldricas, em especial a respeito da vacina RTS,S, que tem grande
potencial de ser amplamente distribuida. Tal analise ¢ de suma importancia dada a relevancia do

tema para a saude mundial, reduzindo de forma direta a letalidade da maléaria.

2 METODO
Esta ¢ uma revisdo integrativa acerca da eficacia das vacinas antimalaricas RTS,S/ASO1 e
RTS,S/AS02. A estratégia de busca dos artigos utilizados consistiu na formacdo de chaves de

pesquisa para as plataformas PUBMED e BVS (Tabela 1).

PLATAFORMA CHAVE RESULTADOS

(("malaria"[MeSH Terms] OR "Plasmodium"[Title/Abstract] OR
"Paludism"[Title/Abstract]) AND ("vaccination"[MeSH Terms] OR
"Vaccinations"[ Title/Abstract] OR "immunization*"[Title/Abstract]) AND
"RTS,S"[Title/Abstract]) AND (clinicaltrial[Filter])

PUBMED 49 artigos

((mh:(malaria)) OR (plasmodium) OR (paludism)) AND
BVS ((mh:(vaccination)) OR (vaccinations) OR (immunization*)) AND (rts,s) 65 artigos
AND (type of study:("clinical trials"))

Tabela 1 - Chaves utilizadas para pesquisa dos artigos em suas respectivas plataformas e a quantidade encontrada.
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' Figura 1 - Diagrama do processo de selecdo dos artigos incluidos neste estudo. Modelo Prisma statement, adaptado.

A

g 7

“SOBRAPIS @
L Lf[/ @CNPQ

iy s UNIFOR

- EMNSINANDO E APRENDEMDO




Congresso Nagi
Inovagdes em Saude

A\CONAIS
4° EDICAO

Foram encontrados 114 artigos, dos quais foram selecionados 22 apds uma primeira analise.
Desses, apenas 13 permaneceram apods a leitura integral. Foram utilizados os seguintes critérios:
incluiu-se os ensaios clinicos que avaliaram a eficacia das vacinas antimalaricas RTS,S/ASO1 e
RTS,S/AS02 e excluiu-se os trabalhos nao realizados com humanos, que avaliavam outros aspectos
que nao a eficacia, ou que estavam duplicados . O processo de sele¢dao dos artigos ocorreu de forma
simultanea, na plataforma Rayyan®, por dois individuos diferentes a fim de reduzir os potenciais

vieses de selecdo. Apos a selecdo, os artigos foram organizados para posterior analise e discussao.

3 RESULTADOS

Bojang (2001), ao realizar um ensaio clinico (n=306) acerca da vacina RTS,S/AS02;
encontrou uma eficacia de 34% em individuos adultos que tomaram 3 doses. Foi administrada, um
més apds o pico de transmissdo no ano seguinte, uma quarta dose, e a sua eficacia foi de 47%.
Kester (2008) administrou a vacina RTS,S/AS02 em 2 grupos de adultos diferentes e obteve
diferentes eficacias: o grupo 1 (n=20) recebeu as doses da vacina em 0, 1 e 3 meses e obteve
eficacia igual a 45%; ja o grupo 2 (n=20) recebeu as doses em 0, 7 e 28 dias e obteve eficacia igual
a 39%. Owusu-Agyei (2009) avaliou a eficacia (n=540), em criangas, de 2 tipos de vacina: a
RTS,S/ASO1E e a RTS,S/AS02D. Para uma boa eficacia da tipo "D" (67%) precisa-se da aplicagdo
de uma terceira dose ao longo de 18 meses, enquanto a tipo "E" apresentou um efeito significativo
(>50%) j& na segunda. Aide (2010) avaliou a eficacia (n=214) da vacina RTS,S/AS02D em bebés
africanos de 10-18 semanas de vida. Nos pacientes com primeiro/inico episddio de febre e
parasitemia, entre 3 ¢ 9 meses de acompanhamento, a eficacia ficou em torno de 48.8%; ja entre 3 e
14 meses, a eficacia foi de 33%. RTS,S Clinical Trials Partnership (2012) realizou um ensaio
clinico (n=6537) com bebés de 6-12 semanas de idade com a vacina RTS,S/AS01; foram aplicadas
3 doses mensais e verificada a eficacia apds um ano. Encontrou-se uma eficicia de 31,3%. Abdulla
(2013) avaliou a eficacia (n=340), com 3 doses da vacina RTS,S/AS02; em criancas africanas. O
estudo mostrou que a eficacia para pacientes submetidos a multiplas infecgdes foi de 50.7% (apos
12 meses) e 26,7% (apds 18 meses); j4 os submetidos a uma unica infecgdo, foi de 53.6% (apods 12
meses) € 34,9% (apo6s 18 meses).

RTS,S Clinical Trials Partnership (2014) verificou a eficacia da vacina RTS,S/ASO1 com 3

doses apds 18 meses da vacinagdo em pacientes de 6-12 semanas (n=6537) e de 5-17 meses
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(n=8923) de idade. O estudo relata uma eficacia de 27% nos bebés e de 46% nas criancas. RTS,S

Clinical Trials Partnership (2015) avaliou a eficicia da vacina RTS,S/ASO1 com a utilizagdo da
dose de refor¢o e sem a mesma em bebés de 6-12 semanas (n=6537) e em criangas de 5-17 meses
(n=8922). O primeiro grupo recebeu as doses em 0, 1, 2, e 20 meses (refor¢o) e o segundo grupo, 0,
1, 2 e no 20° més recebeu placebo. Em relagdao a malaria clinica, o primeiro grupo obteve eficacia
igual a 25,9% em bebés e 36,3% em criancas e o segundo grupo obteve eficacia igual a 18,3% em
bebés e 28,3% em criangas. Ockenhouse (2015) comparou (n=55) a eficacia entre as vacinas
Ad35.CS.01 e RTS,S/ASO1 em 2 grupos randomizados, em que um grupo recebe uma dose de
Ad35.CS.01 e 2 doses da RTS,S (ARR); e o outro grupo, 3 doses da RTS,S/ASO1 (RRR). Foi
demonstrado que a eficacia do grupo ARR foi de 44%. J4 a eficacia do grupo RRR foi de 52%.
Regules (2016) investigou a eficacia, em adultos, da vacina RTS,S/ASO1 em dois grupos: o
primeiro (n=16), vacinados com doses nos meses 0, 1 € 2; e o segundo (n=30), vacinados nos meses
0, 1 e 7, sendo a ultima dose fracionada (%). O primeiro grupo obteve eficacia, apos 8 meses, igual a
62,5% e o segundo, 86,7%. Tinto (2019) investigou a eficacia da vacina RTS,S/AS01, em relacdo a
maldria severa, em criancas de 3-5 anos (n=1345) e de 5-7 anos (n=1739), acompanhadas durante 3
anos, quanto ao esquema de 3 ou 4 doses. Nas criancas mais novas, a eficacia do esquema de 3 e 4
doses foi, respectivamente, 37,6% e 32,1%; enquanto nas criancas mais velhas, a eficacia foi,
respectivamente, 23,3% e 53,7%. Moon (2020) avaliou a eficacia (n=130) da vacina RTS,S/AS01
em esquemas de dose fracionada tardia, em adultos, apds 3 meses da administracdo da ultima
vacina. Dos 5 grupos descritos, quatro receberam 3 doses da vacina nos meses 0, 1 e 7, sendo a 2*
ou 3* doses fracionadas (%), e um grupo recebeu 2 doses nos meses 0 e 7, sendo a 2° dose também
fracionada. A eficacia dos esquemas de 3 doses variou entre 55-76%, enquanto o esquema de
apenas 2 doses apresentou menor eficacia, com 29%. Moon (2021) avaliou se a dose de reforgo
fracionada da vacina RTS,S/ASO1 pode extender a prote¢do em pacientes previamente protegidos
(P-Fx, n=25) em relagdo aos nao protegidos (NP-Fx, n=24). Todos os participantes receberam uma
dose de reforco fracionada (5) 12 meses apds o seu esquema vacinal, ¢ 3 semanas depois foram
submetidos ao modelo a Controlled human malaria infection (CHMI). A eficécia no grupo P-Fx foi

de 52%, enquanto no grupo NP-Fx, de 54%.

4 DISCUSSAO
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A importancia da quantidade de doses para a continuidade do processo inflamatério se
mostrou um dos principais fatores no desenvolvimento de imunidade. Esquemas vacinais a partir de
3 doses, além de demonstrarem maior eficacia geral, destacaram a maior importancia da frequéncia
sobre a quantidade em mL de vacina aplicada, de modo que variagdes entre esquemas com doses
adultas e fracionadas impactaram pouco no desenvolvimento dos titulos de anticorpos.

Ademais, um intervalo maior, de 7 meses, entre primeira e terceira doses foi relatado como
fator de aumento da eficdcia, quando comparada a ensaios com diferengas de apenas um me¢s,
apesar de ndo estar bem estabelecida a razdo por tras do fendmeno. Em outros estudos, uma quarta

dose mostrou-se como potencializadora da resposta em mais de 7 meses apos a primeira dose.

5 CONCLUSAO

A eficacia geral dos imunizantes, embora ndo tenha sido alta em alguns dos ensaios clinicos,
foi significativa, tendo em vista que, em diversas regioes, a malaria tem elevadas prevaléncia e
incidéncia. Em suma, ha suficientes motivos para a insercdo da vacina em regides endémicas da
doenga, principalmente devido a prevencgdo de suas complicagdes. Sugere-se, entretanto, que novos

estudos sejam executados de modo a produzir evidéncias cientificas mais especificas e conclusivas.
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