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Resumo: O ensaio teérico discute as controvérsias sobre o desenvolvimento da vacina contra a zika,
evidenciando as negociagées que envolvem as escolhas técnico-cientificas e os efeitos da defini¢io do
“perfil do produto alvo da vacina” (TPP) para uso somente no cendrio emergencial. Sio propostas trés
perspectivas de andlise em didlogo com os Estudos Sociais da Ciéncia: os fluxos de estabelecimento de
normativas pela Organiza¢do Mundial da Sadde (OMS), as narrativas publicadas em revistas especializadas
e de um grupo de entrevistados. Concluimos que os termos de defini¢iao do TPP ajudaram a constituir a
politica ontolégica da OMS, implicando: exposicio, responsabilizacio e culpabiliza¢io de mulheres pela
prevencio da sindrome congénita da zika; instituicdo de certas estratégias de vacinagao; invisibilizagao
de outros cendrios possiveis; maior espago de aceitagio de determinadas plataformas; ampliacio das
desigualdades globais. Tal politica ontolégica engendrou uma potente racionalidade emergencial que

distinguiu a vacina da necessidade social da vacinagao, empurrando a dltima para a invisibilidade.
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Introducao

Em julho de 2016, uma nova ameaca a satde publica foi caracterizada como
sindrome congénita do virus Zika (SCVZ), colocada na cena global pela epidemia de
microcefalia no Brasil e pela emergéncia em satde puablica de interesse internacional
(ESPII). A possibilidade da sua irrup¢io transnacional e a auséncia de tratamento
impunham a busca por medidas de prevengio e vigilincia. A elaboragio de
métodos diagnésticos soroldgicos acurados, de dispositivos inovadores de controle
do mosquito vetor e de vacinas seguras e eficientes foi priorizada, impulsionando
interesses e recursos financeiros para pesquisa e desenvolvimento biotecnolégicos.

A Organizagio Mundial da Satde (OMS) se mobilizou no ordenamento de
consideracoes técnico-cientificas acerca da regulagio (WHO, 2016a) e do “perfil
do produto alvo da vacina” (TPP) contra o virus zika (ZIKV) (WHO, 2016b). Ela
organizou féruns com pesquisadores reconhecidos no campo e fomentou a identificagao
de mercados para os produtos desenvolvidos. Mesmo reconhecendo pelo menos dois
contextos de vacinag¢io (emergencial e rotineiro/endémico), a instituicdo focou o TPP
para uso exclusivo naquela emergéncia e nas subsequentes (WHO, 2016b).

Passados mais de cinco anos do fim da ESPII, os métodos diagndsticos
soroldgicos ainda deixam margens para davidas (Zhang ez al., 2021), o mosquito
continua a ser o vilao dos espetdculos epidemiolégicos das arboviroses e nao existe
horizonte de medicagdo vidvel, ou uma vacina disponivel para quaisquer cendrios
apontados (Castanha; Marques, 2020). Essa conjuntura de incertezas tem efeitos:
dificulta a compreensao dos engajamentos relacionados ao controle da SCVZ; nao
expoe a diversidade de acoes possiveis; e invisibiliza controvérsias que transbordam
as fronteiras técnico-cientificas.

Este artigo surgiu de inquietagdes inventariadas nas zonas de encontro entre
féruns formais e nio formais de produc¢io de saberes, em redes de pessoas afetadas
pela SCVZ formadas por: cientistas, maes, familiares, profissionais e gestores. Por
que a vacina contra a Covid-19 foi produzida e a da zika ndo? O fim da ESPII implicou
diminui¢io de investimentos para pesquisa? Em que fase de desenvolvimento estao
os estudos? Quais as perspectivas para o acontecimento de uma nova epidemia?

Baseadas nessas indagacoes e nas tensdes que elas produzem, discutimos as
controvérsias sobre o desenvolvimento da vacina contra a zika, evidenciando

as negociacoes que envolvem as escolhas técnico-cientificas. Questionamos os
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efeitos da defini¢do do TPP para uso somente emergencial, limitando a andlise
a0 acontecimento da zika. Pressupomos que o cendrio de vacinagio sancionado
pela OMS implica modos de ordenacio das relagoes institucionais, profissionais
e sociais. Isto porque o desenvolvimento de vacinas e a vacinagio fazem parte de
projetos de sociedade e sio agenciados na satide publica — campo de préticas, saberes
e politicas. Desse modo, reconhecemos a importincia de performar o debate no

dominio académico, assim como na arena publica.

Engendrando controvérsias

Pressupomos que as controvérsias vinculadas ao desenvolvimento da vacina
possibilitam examinar jogos de poder e esforcos empreendidos para apagar
constrangimentos, oposicoes e possibilidades de constru¢io de légicas diversas
(Callon; Lascoumes; Barthe, 2001; Law, 2004). Uma arena constituida por préticas
e interesses, definidos no movimento das agoes, das resisténcias e da produgao
do conhecimento. Interesses que compreendem as formas como a ciéncia sai do
laboratério e produz agenciamentos para tornar caminhos vidveis. Dinimicas que
impdem pensar as consequéncias da aplicacdo dos resultados cientificos.

Atentamo-nos para as instituigbes e praticas, considerando os contextos
que as configuram, sem produzir respostas definitivas. Propomos trés cendrios
de engendramento de estratégias, atores, interesses e estatutos: os fluxos de
estabelecimento da regulacdo e do TPP; as narrativas publicadas em revistas
especializadas; e as narrativas de um grupo de entrevistados.

A organizagio documental dos dois primeiros cendrios (de normativas
institucionais e artigos cientificos) iniciou com uma busca bibliogrifica ¢ com a
verificagao da lista de regulamentacoes disponibilizadas na pagina virtual da OMS.
A busca foi mediada por descritores como “Zika virus", “Sindrome Congénita
de Zika”, “Vacinas”, “Vacina¢io”. O movimento aconteceu nas plataformas da
Biblioteca Virtual em Satde (BVS) e do PubMed, privilegiando estudos de revisoes
performados por especialistas no assunto, entre 2016 ¢ 2021, sem a pretensao de
alcangar o total de publicagoes.

As entrevistas foram realizadas no bojo de um projeto vinculado a uma pesquisa
sobre a histéria do presente da zika. Entre setembro e outubro de 2021, entrevistamos,

durante 50 minutos em média, mies e familiares, cientistas, profissionais da satide
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e da educagdo, com foco na prevencao, no cuidado e na produgio cientifica. Os
debates ajudaram a performar as indagagoes deste estudo.

Analisamos as narrativas dos artigos, documentos e entrevistas em didlogo
com as teorias e préiticas dos Estudos Sociais da Ciéncia. Apresentamos evidéncias
que amparam as discussoes, embora elas nio sejam o foco de sustentagio da
argumentagdo. Caracterizamos o estudo como um ensaio teérico acerca dos jogos de
forgas que envolvem as relagdes da produgao técnico-cientifica, seus agenciamentos
e implicagoes sociais (Castiel, 2021). Operamos de modo a provocar reflexdes,
suscitando tensoes, possibilidades e barreiras para o desenvolvimento da vacina.
Enfatizamos o que ¢ perceptivel nos discursos; aquilo que estd ausente, mas ainda é
manifesto; e o que estd ausente e ndo ¢ ou nio pode ser proferido (Law, 2004).

O projeto e a pesquisa seguiram as Resolu¢oes CNS/MS ne 510, de 7 de abril
de 2016, e CNS/MS n° 466, de 12 de dezembro de 2012. A pesquisa foi aprovada
pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Escola Nacional de Satde Publica

Sergio Arouca.

Normativas e agenciamentos

A consulta da OMS a especialistas para a preparagio do TPP e da regulacio do
desenvolvimento da vacina, em 2016, aconteceu em uma conjuntura de possivel
expansao territorial da zika, durante a ESPIIL. Certos aspectos acerca da liga¢ao entre
a SCVZ e o virus jd haviam sido evidenciados, porém, o desconhecimento sobre
sua natureza e causas geravam controvérsias, contribuindo para uma diversidade de
interpretagoes aceitdveis dos fatos. Os processos implicaram atores institucionais,
por meio de performances de seus especialistas. A maioria das organizagdes que
participaram dos movimentos iniciais eram provenientes dos Estados Unidos.
Outros paises foram representados: Brasil, Reino Unido, Alemanha, Franga, Japio,
Africa do Sul, Austria, México e India (WHO, 2016a; 2016b).

As incertezas tensionavam a recém iniciada “corrida” biotecnoldgica que, de
fevereiro a junho de 2016, tinha 30 vacinas registradas em fase pré-clinica (WHO,
2016a). Porse tratar de uma emergéncia sanitaria, era possivel acionar o “Procedimento
de Avaliagdo e Listagem de Uso de Emergéncia” para vacinas candidatas (EUAL).
O dispositivo recomendava diretrizes de seguranca, qualidade e eficdcia, auxiliando
a determinagao da “aceitabilidade do uso de uma vacina especifica em investigagao
no contexto de uma” ESPII (WHO, 2015, p. 1). Era dirigido aos fabricantes de
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vacinas, tragando recomendag6es para as autoridades reguladoras nacionais e para as
agéncias de compras da Organizacio das Nagoes Unidas (/bid.). Fator importante,
pois as listas de profissionais convidados a participar da construgao da regulacio e
do TPP (WHO, 2016a; 2016b) transpareciam o envolvimento direto de paises e
empresas reconhecidos por sua capacidade de producio biotecnolégica - atores que
também tinham interesse particular na mitigagcdo daquela e de outras crises.

O relatério da consulta da OMS sobre a regulacio dos produtos candidatos foi
publicado em 2016 e explicitava que o contetdo nao representava “necessariamente
as decisoes ou a politica declarada da Organizagio Mundial da Saude” (WHO,
20164, p. 7). Porém, a lista de participantes mostrava que a prépria OMS e o Fundo
das Nagdes Unidas para a Infincia foram a segunda maior representagio daquela
reuniio (/bid.). O TPP foi construido na mesma época e continha consideragoes de
desenvolvimento de produto, associadas a caracteristicas vacinais ideais e minimas
(WHO, 2016b). O intervalo entre os atributos ideais e minimos suscita um espago
de aceitacio de candidatos nos processos de regulacio nacionais.

A partir da defini¢do do cendrio emergencial, o primeiro agenciamento do
TPP foi o padrio de popula¢io-alvo: mulheres em idade fértil, incluindo meninas
adolescentes e pré-adolescentes com nove anos de idade ou mais, além de homens
com o mesmo intervalo etdrio. Porém, o pragmatismo demandado por uma
emergéncia sanitdria, associado a l6gica do custo-beneficio, o restringia as mulheres
entre 15 e 49 anos. A constru¢io do padrao pressupunha que a vacinagao feminina
em massa poderia promover a mitigacio da transmissao sexual da zika de homens
infectados (WHO, 2016b).

A restri¢ao do publico tinha implicagoes previsiveis. As normativas de seguranca/
reatogenicidade priorizavam plataformas virais nio replicantes, como as vacinas
inativadas, as baseadas em subunidades ou as que usam adjuvante de alimen. Na
perspectiva do risco-beneficio, informacoes de seguranca plausiveis constitufam
critérios para anuéncia minima emergencial de plataformas de vacinas virais vivas,
vetorial de replicacio de ciclo tnico ou com uso de adjuvantes diferentes do alimen,
aumentando o espago de aceitacio de certos produtos. Nesse sentido, foram declaradas
favorecidas as tecnologias que jd tivessem sido desenvolvidas para outras vacinas (£bid.).

O TPP determinava que nio houvesse contraindicagao para gravidas ou lactantes
e que dados de auséncia de teratogenicidade precisavam ser produzidos antes da

autorizacio de uso em surtos. Todavia, era aceito o uso excepcional nesse publico,
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de acordo com o cendrio emergencial — o beneficio da vacina¢io suplantaria os riscos
potenciais do produto (/bid.). A narrativa da regulagio evidenciava a necessidade
de considerag6es éticas sobre o risco versus beneficio da vacinagio dessas mulheres,
em circunstincias de aceleragao de andlises de popula¢ao-alvo, nos territérios com
recursos escassos. Porém, vinculava o processo de aceitagio emergencial aos estudos
especiais pés-licenciamento, afirmando haver questoes que talvez sé pudessem ser
avaliadas ap6s autorizagio de uso do produto (WHO, 2016a).

O espago de aceitagio de muitos produtos diminufa com outros agenciamentos
ideais. A estimativa de desfecho era prevenir a doenga clinica vinculada ao ZIKV
de qualquer gravidade (WHO, 2016b). Os padroes de exceléncia para a eficdcia
previam a confirmacio viroldgica da prevencio da doenca, em pelo menos 80%
da populagio testada (WHO, 2016b). Cabe lembrar que eficdcia é a capacidade de
promogio de resultados de experimentos esperados, em condi¢des controladas e com
critérios predefinidos (Marinho; Faganha, 2001). A minima admissdo de medidas
de eficdcia adicionais, como os marcadores soroldgicos de protecao, dependia de
estudos em modelos animais ou prospectivos. Porém, ainda nao havia a possibilidade
de padronizagio dessas outras medidas, pois permaneciam indefinidos: o vinculo
entre os niveis de viremia e a patologia fetal; os mecanismos pelos quais a zika
assintomdtica leva 8 SCVZ; os modelos animais mais adequados para a pesquisa; a
acurdcia dos métodos diagnésticos (WHO, 2016b). Perduravam as incertezas acerca
da avaliacio da preven¢io da doenga clinica como marcador de resultado. Nao
obstante, a l6gica da emergéncia constituida no EUAL reafirmasse sua priorizagao
como meta dos programas de vacinagdo, em ocasioes de surtos (WHO, 2015).

O agenciamento que aumentava o espaco de aceitagao de certos produtos com
relagdo aos prazos de validade, restringia a definicdo de plataforma vacinal ideal. O
TPP determinava prazo de validade minimo de 6 meses, em estocagem a -20°C,
e evidéncia de estabilidade por pelo menos seis horas, em temperaturas de 2-8°C.
Nagquela época, as plataformas de DNA e RNA eram armazenadas a -20°C e as
vacinas que usam adjuvante de alimen ndo suportam essa temperatura (WHO,
2016b). O documento recomendava também que a vacina desenvolvida pudesse ser
administrada em uma preparagio que incluisse outros imunizantes jd licenciados,
importante medida em estratégias de vacinagio de rotina, principalmente em

cendrios endémicos. Porém, havia leniéncia com o uso de um produto monovalente

durante uma emergéncia (WHO, 2016b).
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As consonincias, dissonincias e interesses das negociagbes que constituiram
os processos de regulacao e o TPP engendravam espagos de aceitagao de produtos
adequados ao uso em emergéncias. Um espaco que tende a aumentar com a expansio
das fronteiras de admissio de novas caracteristicas, e a diminuir, na medida em
que fica reduzido ao ideal. Ele também pode variar, inversamente, com o rigor
da regulacio em cada pais de submissao. Um espago de aceitagio maior torna o
desenvolvimento de certas vacinas mais factivel. O intervalo menor, além de reduzir
esse universo de possibilidades, pode até inviabilizar sua aprovacao (Lacey, 2014).
Resta saber quais as implicagdes desses delineamentos para os movimentos de

desenvolvimento de produtos vacinais.

Revisoes de especialistas

A pesquisa clinica para desenvolvimento de bioprodutos ¢ organizada em etapas,
implicadas com a seguranga e com a eficicia. Na etapa pré-clinica acontece a
testagem em animais. Na fase I, os produtos sio testados em poucos seres humanos
e, se os resultados nio forem extremamente prejudiciais, o estudo pode continuar.
Os ensaios de fase II sio controlados e randomizados, incluindo cerca de uma
centena de pessoas. Neles, o produto ¢ aplicado em um grupo e outro grupo recebe
um placebo. Embora a preocupagio com os efeitos nocivos continue, a atengio é
voltada para os beneficios. A fase III inclui milhares de pessoas e acontece somente
quando os resultados obtidos sao promissores. Ela pode ser realizada em muitos
paises e durar vérios anos. Em geral, para que as agéncias reguladoras aprovem uma
candidata para uso clinico, deve haver diversos ensaios de fase III mostrando boa
eficdcia. Os estudos de fase IV acontecem apés a aprovagao formal das agéncias
reguladoras (Stegenga, 2018).

No desenvolvimento tradicional de vacinas, um estudo leva aproximadamente trés
anos para fechar a fase I, cinco para completar a fase I1 e cerca de 10 anos até a aprovagio
pelas agéncias reguladoras (/bid.). Durante a emergéncia sanitdria da Covid-19, para
acelerar o processo, as fases foram performadas em concomitincia. Em torno de dois
anos de pandemia, alguns estudos foram da fase III para a fase IV (PAHO, 2020).

Passaram-se mais de cinco anos do inicio da “corrida” biotecnoldgica da zika
e nenhum estudo chegou a fase III (Castanha; Marques, 2020), o que suscita

davidas acerca do futuro das pesquisas. Para Callon, Lascoumes e Barthe
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(2001), os processos que envolvem a producao técnico-cientifica nao engendram
necessariamente certezas; pelo contrdrio, agenciam sentidos de nio saber. Nessa
perspectiva, a apresentacio das narrativas dos artigos procura evidenciar problemas
e desafios entremeados nesse caminho.

Poland ez al. (2018) transpareceram a incerteza da ocorréncia de outro surto
de SCVZ. Eles afirmaram que o diversificado conjunto de hospedeiros animais,
nos quais foram encontrados anticorpos contra o ZIKV, poderia contribuir para
o aparecimento de cepas recombinantes e facilitaria a disseminagio viral. A queda
no numero de casos da sindrome, iniciada em 2017, trouxe um contraponto para
a inquietagdo dos autores e fez com que os esfor¢os para o desenvolvimento de
vacinas diminuissem (Castanha; Marques, 2020). Castanha e Marques; e Pielnaaa
et al. (2020) retomaram a questdo: novos casos da sindrome continuavam a
acontecer; o ZIKV tinha se tornado endémico em alguns paises e poderia ressurgir
em locais com transmissio anterior; e era esperada uma grande epidemia de zika
nos proximos 10 a 15 anos.

A duvida sobre novas epidemias da SCVZ coexiste com o desafio apontado por
Castanha e Marques (2020): (a) desenvolver produtos vacinais que estejam prontos para
ativar ensaios de fase III e, simultaneamente, (b) promover a aceleragao da produgao
industrial dessas vacinas, durante uma epidemia. A primeira parte toca na estimativa
da eficdcia da vacina. Britto ez al. (2018) explicaram que a afericdo da eficdcia seria
dificil no cendrio latino-americano, devido ao declinio da incidéncia da doenca clinica,
diante da ampla exposi¢ao da populagio ao ZIKV. Naquele contexto, o impacto da
vacina seria igualmente de dificil determinacdo (/bid.). A falta de especificidade das
manifestacoes clinicas da doenca e a escassez de modalidades diagndsticas proprias
para o ZIKV tornariam o processo duvidoso. O cdlculo exigiria a mensuragao da taxa
de incidéncia de desfechos primdrios e secunddrios: infec¢do pelo ZIKV clinicamente
aparente ou confirmada por laboratério; e imunidade de rebanho ou complicagoes da
doenga, respectivamente. Ademais, embora a prevencio da SCVZ seja relevante para
a saude publica e tenha sido o desfecho ideal normatizado pelo TPP, Wilder-Smith
et al. (2018) consideraram o parAmetro invidvel, devido a: restri¢ao ao publico-alvo
feminino, diversidade de manifestagdes clinicas da sindrome, demanda de grandes
tamanhos de amostras e as questoes éticas.

A segunda parte do desafio, a aceleracio da producio de vacinas candidatas

em contexto epidémico, também se relaciona com os testes soroldgicos. Zhang ez
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al. (2021) evidenciaram que a especificidade e sensibilidade desses dispositivos é
imprescindivel para atender as demandas em dreas endémicas, alertando para a
dificuldade colocada pelas baixas cargas virais e pela reatividade cruzada da zika,
principalmente com o virus da dengue (DENYV). Isto porque os exames sorolégicos
nao sio suficientemente especificos para garantir a diferenciacao das doencas. Esses
fatores fragilizam a detec¢ao do ZIKV e revelam a incerteza sobre a seguranca das
vacinas em desenvolvimento (/6id.).

Para alguns autores (Castanha; Marques, 2020; Britto ez /., 2018; Pielnaaa et
al., 2020; Poland ez 4l., 2018), nao havia convicgao se a vacina contra Zika levaria
a chamada “intensificagio dependente de anticorpos” (ADE), decorrente da
reatividade cruzada entre o ZIKV e o DENV, em 4reas endémicas. A ADE ¢ um
evento imunoldgico caracterizado pelo aumento dos efeitos nocivos da dengue, em
individuos que nao desenvolveram totalmente a prote¢ao contra o virus. A chance
de acontecimento ocorreria no caso de nova infec¢io ou da vacinagio (Castanha;
Marques, 2020). Tal incerteza engendra o desafio de saber como a imunidade
induzida pelas vacinas candidatas pode afetar outras epidemias de flavivirus
e vice-versa (/bid.) — lembrando que os virus da zika, dengue e da febre amarela
pertencem ao género flavivirus. Novas questoes para o desenvolvimento da vacina
que demandam tempo e investimento para sua resolu¢o.

Nesse ponto, Poland, Ovsyannikova e Kennedy (2019) refor¢aram a necessidade
de esclarecimento acerca dos mecanismos patolégicos que causam alteragoes
neuroldgicas, como a sindrome de Guillain-Barré e a SCVZ. Sendo resultado direto
de infecgdo viral, haveria grandes implicagoes para os estudos, pois diminuiriam
as possibilidades de eleicao de certas plataformas (Wilder-Smith ez 4/, 2018).
Principalmente porque o desenvolvimento de modelos animais necessitava de
validagdo adicional para verificagoes de: infecgao, doenga, transmissio materno-
fetal e infeccao fetal pelo ZIKV (Zbid.).

De acordo com Castanha e Marques (2020), nos estudos pré-clinicos e clinicos,
foram desenvolvidas e testadas inimeras plataformas, grande parte sem resultados
divulgados. O Quadro 1 mostra as candidatas em testes clinicos, publicadas
pelos autores. Em maio de 2022, as informagoes foram atualizadas, com dados
disponiveis na plataforma virtual americana da National Library of Medicine
(NIH). A maior parte desses estudos foi realizada em 4reas nao endémicas dos

Estados Unidos e Europa.
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Plataforma Fomentadores Pesquisas Fase Estado
Virus inativado | National Institute of Allergy and NCT02937233 |1 Completa
Infectious Diseases (NIAID);
Walter Reed Army Institute of
Research (WRAIR)
NIAID NCT02952833 |1 Completa
NIAID NCT02963909 |1 Completa
NIAID NCT03008122 |I Completa
Takeda NCT03343626 |1 Completa
Valneva Austria GmbH; Emergent | NCT03425149 |1 Completa
BioSolutions
Bharat Biotech International Limited | NCT04478656 |I Completa
Genética (DNA) | NIAID; National Institutes of NCT02996461 |I Completa
Health Clinical Center (CC) NCT02840487 |1 Completa
NIAID NCT03110770 |II Completa
GeneOne Life Science, Inc.; Inovio |NCT02809443 |1 Completa
Pharmaceuticals NCT02887482 |1 Completa
Genética (RNA) | ModernaTX, Inc., NCT04064905 |I Completa
Biomedical Advanced
Research and Development
Authority
ModernaTX, Inc.; NCT03014089 |I Completa
Biomedical Advanced
Research and Development
Authority
ModernaTX, Inc., NCT04917861 |II Recrutando
Virus vivo NIAID NCT03611946 |I Ativa/nao
atenuado recrutando
Vetor viral Themis Bioscience GmbH NCT04033068 |I Completa
NCT02996890 |1 Completa
University of Oxford NCT04015648 |I Ativa/nio
recrutando
NCT04440774 |1 Completa
Janssen Vaccines and NCTO03356561 |1 Completa
Prevention B.V.

Fonte: Castanha ¢ Marques (2020); NIH (2022).
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Para Castanha e Marques (/bid.), as plataformas vacinais estudadas apresentam
vantagens e desvantagens (Quadro 2). Poland, Ovsyannikova e Kennedy (2019)
listaram os predicados de uma vacina ideal: exigir dose Gnica; poder ser administrada
a qualquer pessoa; resultar em imunidade durdvel; prevenir resultados clinicamente
significativos de infec¢io; ser segura e altamente eficaz; e ndo demandar uma cadeia
de frio ou logistica complexa para armazenar e administrar. Os diversos modos
de transmissao da zika, e os distintos cendrios de vacinacio existentes, podem
impor diferentes propostas de vacinas, para publicos-alvo especificos (/bid.). Assim,
as decisoes sobre o desenvolvimento vacinal devem ser tomadas considerando sua
utiliza¢io nas politicas de vacinagao: os cendrios de aplicacio; possiveis publicos-
alvo e faixas etdrias prioritdrias; e efeitos adversos a serem evitados (/bid.) — o que
revela a importincia de investimentos em pesquisas vacinais que compreendam

multiplas estratégias de vacinagao, sensiveis ao contexto (Lacey, 2014).
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Desenhos cldssicos

Novas tecnologias

ser aumentadas
com altos
rendimentos de
virus atenuados, o

Plataformas Virus inativados Vivas atenuadas i Genéticas
(VI) (VA) Vetor viral (DNA e RNA) (G)
Mais seguras que as | Geralmente seguras | Geralmente seguras | As vacinas de
de VA mRNA nio se
integram no
genoma, sendo
consideradas
geralmente seguras
Econdémicas Econdémicas
Estudos mostram | Geralmente Induzem respostas | Podem induzir
indugao de resposta | induzem uma imunes potentes respostas imunes
imune empirica resposta imune potentes, mas,
maior que G mais potente do estudos mostram
que VI imunogenicidade
empirica menor
que VI
Podem produzir Nio precisam de | Nio precisam de
protegao a adjuvantes adjuvantes
longo prazo.
Vantagens Muitas vacinas
exigem apenas
uma tnica dose
com imunidade
duradoura
Oferecem maior Oferecem maior
chance de uso por chance de uso por
grupos prioritdrios grupos prioritdrios
como mulheres como mulheres
gravidas gravidas
As saidas de Vacinas de facil Vantagem
produgao podem atualiza¢do no caso | teérica do rdpido

de mutagio viral

desenvolvimento e
produgio e rdpida
adaptagio a agentes
infecciosos novos e

que pode beneficiar emergentes
campanhas de satde
publica em massa

continua...
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Plataformas

Desenhos classicos

Novas tecnologias

podem demandar
doses multiplas

Virus inativados Vivas atenuadas . Genéticas
(VD) (VA) Vetor viral (DNA ¢ RNA) (G)
Nao sdo Nao sio econdmicas
econdmicas
A inativagao Nio recomendada | Pode induzir Eficiéncia limitada
pode alterar sua para individuos imunidade da absor¢io celular
imunogenicidade com sistema antivetor, reduzindo | de dcidos nucleicos
imunolégico potencialmente a
enfraquecido e em | imunogenicidade
mulheres grdvidas | de inoculagées
posteriores usando o
mesmo vetor viral
Geralmente Podem demandar | Pode haver requisitos
requerem o uso de doses multiplas para novos sistemas
adjuvantes para de entrega ou rotas
estimular respostas de imunizagao
imunes robustas e que requeiram
Desvantagens

treinamento de

pessoal. Podem

demandar doses
multiplas

A associagio de
complicagdes
neurolégicas a

um ataque viral
direto pode afetar o
projeto de testes de
neuroviruléncia

As vacinas de
DNA apresentam
risco hipotético
de integragio no
genoma

Hd experiéncia
menor que VA e VI
com produgio em
escala comercial

Fonte: Who (2016a); Garg, Mehmetoglu-Gurbuz e Joshi (2018); Fiocruz (2021); Castanha e

Marques (2020).

Outros problemas técnico-sociais apresentam relevincia quanto & dimensio

ética. Poland e al. (2018) revelaram barreiras para priorizagao de mulheres

gravidas e em idade fértil como publico-alvo ideal: falta de consenso ético, lacunas

de conhecimento acerca da patogénese da zika durante a gravidez, auséncia de
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padronizagao de resultados, dificuldades de avaliacdo de seguranga nas pesquisas.
Poland, Ovsyannikova e Kennedy (2019) argumentaram sobre a dificuldade de
inclusio de certas populagdes nos ensaios clinicos, como: gestantes, criangas e outras.

Barret (2018a) evidenciou que a durabilidade da imunidade induzida pelas
candidatas A vacina ainda nio havia sido respondida, afetando o nimero de
doses necessdrias para evitar possiveis desfechos. Um problema com implicagées
importantes, diante do desafio colocado por Poland, Ovsyannikova e Kennedy
(2019): o fornecimento de vacinas para paises pobres, dado o histérico de custo das
plataformas mais novas, e as questoes que envolvem a priorizacio de suprimento, em
contextos de limita¢io. Nesta perspectiva, Castanha e Marques (2020) levantaram
o desafio da manutengio do financiamento publico e privado para apoiar pesquisas
de fase III, e da elaboragao de modelos de negécio para atrair investimentos que
possibilitem a manutenc¢io dos estudos clinicos e uma produgio sustentada de
vacinas. Ambos tensionam a possibilidade de ocorréncia de um novo surto de SCVZ
e 0 tempo necessario para a resolugao de problemas complexos de desenvolvimento.

A sugestao feita por Barrett (2018b) quanto ao financiamento — diminuir os custos
de fase I1I, mantendo preconcebidos os ensaios e locais de estudos, para que sejam
retomados durante novos surtos — esbarra no cendrio presente do desenvolvimento
da vacina. Além disso, qual seria a implicacio para os paises e populagées pobres, no
caso do acontecimento de uma nova epidemia de SCVZ e da demanda de aceleragio

da produgio industrial de vacinas?

Implicacoes atuais da epidemia de zika no Brasil

Realizamos as entrevistas com um grupo de pessoas envolvidas com a pesquisa e
com a causa publica: 2 representantes de associagoes de maes e familias; 2 profissionais
da satde publica e 1 da educacio; 2 vacinologistas. Uma mistura de conhecimento
técnico-cientifico com valores e saberes das experiéncias de vida. Afetos agenciados
através de questionamentos, consensos e Contrassensos.

O primeiro consenso ¢ a priorizacio da prote¢io das futuras mies. Entre aqueles
que trabalham na satide publica, existe, igualmente, a preocupagao com o impacto de
surtos de SCVZ no sistema de satide e na economia do pais. Esses sentidos engendram
um norteamento consonante de que o principal papel da vacina é a prevengao de

novos casos da sindrome. O seu desenvolvimento, segundo uma vacinologista, traria
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o “beneficio de deixar as gravidas tranquilas de que elas poderiam gestar, sem correr
o risco de se infectar com zika e afetarem os seus filhos”.

Existe dissonincia sobre o tempo necessirio para o desenvolvimento da vacina.
Fica evidente nos discursos das maes a urgéncia na elabora¢ao: “a vacina ji podia
ter sido lancada hd muito tempo, mas, infelizmente a gente [...] s6 ouve que tem
estudo que tem projeto de vacinas sendo desenvolvidas, mas na populacio ainda
nao chegou”. Para os vacinologistas, o desenvolvimento e o processo produtivo
constituem um desafio temporal, uma vez que esse ciclo é complexo e demorado.
Porém, ambos os grupos concordam que o pais nao deveria esperar um novo surto
para estar “preparado”.

Segundo os especialistas, trata-se de investimento financeiro e esforgo politico.
No primeiro caso, fomento para a pesquisa e para complexos industriais produtores.
A vontade politica se traduziria na demanda da vacina pelo Programa Nacional de
Imuniza¢io. Uma vez que fossem abordadas vdrias faixas etdrias, a circulagiao do
virus diminuiria, afetando a incidéncia de SCVZ. Conforme uma dessas narrativas:
“se vocé pensar em doengas graves [..], que vocé tem producoes de vacinas
estratégicas, eu acho que, no minimo, zika seria uma vacina [...] considerada uma
vacina estratégica’.

Tal cendrio engendra desafios para o processo de pesquisa e para a institui¢ao da
vacinagio. Segundo os vacinologistas, o primeiro ¢ avaliar se o produto candidato ¢
realmente eficaz. Para demonstrar que o virus no estd circulando em uma populagao
vacinada, em comparag¢io com uma nio vacinada, ¢ essencial diferenciar os casos de
zika de outras doencas transmitidas pelo mosquito Aedes. A acuricia dos métodos
diagndsticos soroldgicos e o fato da maioria dos casos serem assintomdticos impoem
dificuldades e podem prolongar o tempo dos estudos.

O préximo ¢ chegar na fase III de uma doenca sazonal. A questao ¢ agravada
pela demanda de voluntdrios para essa etapa, que aumenta os custos das pesquisas,
principalmente com a diminui¢io da incidéncia da doenc¢a. Outro desafio é definir
os marcadores sorolégicos de protegao confidveis, ou correlatos de protegao, para
avaliagao da eficdcia. A questao envolve a quantidade de anticorpos necessdrios
para gerar protegio e o tempo que permaneceriam no individuo vacinado.
Dependendo da plataforma desenvolvida, a imunidade pode ser mais robusta e
duradoura (Quadro 2). Segundo uma especialista, o ptblico-alvo determinado pelo

TPP traz para as pesquisas o problema de determinar o ciclo de vacinagiao de uma
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mulher em idade fértil, para manté-la protegida contra a SCVZ. A entrevistada
também argumenta que seria ideal para os processos de vacinagio que houvesse o
desenvolvimento de diversas plataformas.

As questdes sobre a eficicia e a seguranca engendram o quarto desafio: a defini¢ao
de modelos animais para testes clinicos. Como o ZIKV somente adoece humanos,
as afericoes em outros seres vivos ficam prejudicadas. O préximo desafio é criar
um padrio de comparacio entre estudos, pois, distintas instituigoes e empresas
desenvolveram modos especificos de avaliar seus resultados.

O sexto desafio é desenvolver uma vacina multivalente para dengue, zika e
chikungunya — estratégica para a satde publica, pois, resolveria, concomitante,
importantes problemas de dreas endémicas de doencas transmitidas por mosquitos.
O ultimo é manter as pesquisas no cendrio de cancelamento de projetos, em razio
do fim da emergéncia sanitdria e de uma racionalidade focada no mercado. Nesse
sentido, a diminui¢do do interesse pela doenga, com repercussoes para o cuidado
e para a pesquisa, e a incerteza sobre sua permanéncia no pais sio intercessoes
narrativas do grupo.

Os entrevistados concordam que o controle da zika extrapola os limites dos
dispositivos biotecnolégicos. No discurso das representantes das associagoes, os
desafios de efetivagio dos direitos bdsicos fazem parte do processo, principalmente
porque as criangas estdo crescendo e demandando mais dos aparelhos de Estado.
Elas relatam enfrentar barreiras de acesso ao transporte publico, ao lazer, a rede
de cuidados, de acessibilidade — questdes que compreendem a protecio social e a
inclusio de pessoas com deficiéncia na sociedade.

Uma preocupagio comum ¢ a incerteza de uma iminente epidemia, dada a falta
de solugoes para o problema da proliferagao do Aedes. A importincia fundamental
das politicas de saneamento bdsico para a prevencio das doengas transmitidas pelo
mosquito ¢ um consenso. Um vacinologista evidenciou a permanéncia do problema
no Brasil hd mais de 30 anos e a sua falta de crenca na existéncia de uma medida
Unica e eficiente para elimind-lo.

A convergéncia dos especialistas sobre desenvolvimento de vacinas e sobre a
vacinagao como projetos de sociedade colocou em destaque os institutos publicos.
Segundo uma vacinologista, essas institui¢bes apresentam um protagonismo
fundamental, jd que a zika pode ser considerada uma doenga negligenciada, pois

desperta pouco interesse atual em outras instituigées para a produgio da sua vacina.
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Uma politica ontolégica

Os dados da atualizacio epidemioldgica sobre a zika, publicados em fevereiro de
2022, agenciaram novamente as incertezas globais. Das 6 Regioes demarcadas, 5
apresentaram evidéncias de transmissdo vetorial autéctone do ZIKV, em 89 paises e
territorios. As Américas continuaram a reportar a maioria dos casos novos, e a India
havia enfrentado epidemias em 2019 e 2021 (WHO, 2022).

A san¢do do cendrio emergencial pela OMS envolveu negociagdes e exercicios
técnico-cientificos que implicaram no enquadramento de problemas, desenhos de
caminhos e modelagem de vidas em ato. Tecituras que Mol (1999) e Law (2004)
chamam de politica ontolégica. Préticas balizadas pelas evidéncias cientificas, hdbeis
em evitar rejeicoes primdrias de suas ideias e métodos, capazes, assim, de moldar
existéncias (Mol, 1999).

As normatizagoes resultantes do TPP e da regulagio técnica concentraram esforgos
na mitigagao da ocorréncia da SCVZ. Contudo, finalidades e titicas distintas podem
ser destacadas. A experiéncia da vacinagao contra a rubéola, desde a introdugio da
vacina de virus vivo atenuado, em 1969, ajuda a iluminar outras dimensées da questao.
Hinman (2007), em andlise dos casos americano e inglés, concluiu que a estratégia
ideal para maximizar a prevencdo da sindrome da rubéola congénita (SRC) seria
priorizar inicialmente a vacinagio de mulheres em idade reprodutiva e, em seguida,
interromper a circulagao da rubéola pela vacinagao de criangas.

Em 2015, o Brasil recebeu o Certificado de Eliminagiao da Rubéola, territério
livre da SRC. Os controles aconteceram em razdo da combinagio sucessiva de
estratégias de vacinagdo (em massa, campanhas e de rotina), com finalidades
distintas e abrangéncia de diversos publicos-alvo: masculino/feminino, criangas/
adolescentes e adultos (Fiocruz, 2015). Cendrio diferente daquele desenhado para
a zika, no qual a prevencio ideal da SCVZ ficaria logo a cargo da populagao
feminina, entre 15 e 49 anos.

Considerando os desafios que permeiam os processos de pesquisa e de produgao
de uma vacina, a restri¢io do publico-alvo para mulheres em idade reprodutiva
apresenta uma frdgil sustentagdo, além de implicar aspectos éticos que necessitam
de maior discussao. A adogdo exclusiva de estratégias descontextualizadoras
e orientadas pelo mercado, ignoram: a heterogeneidade da demanda; a

subinvestigagao dos efeitos sobre a vida da populagdo-alvo; a nao produgio de
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respostas de longo prazo para riscos socioecondmicos; a abrangéncia, neutralidade
e imparcialidade duvidosas das pesquisas (Lacey, 2014).

As inconsisténcias so relativizadas frente ao direcionamento da vacina a um
publico restrito em nimero e género. Nesse jogo de poder, a responsabilizacio
exclusiva das mulheres pela prevencio da SCVZ leva a hipervulnerabilizac¢io, o
que ocorreu na primeira epidemia da sindrome no Brasil. A popula¢io afetada —
composta majoritariamente por jovens, negras, nordestinas, vivendo em situagio
de falta de saneamento — foi recrutada para a campanha de “combate a0 mosquito”,
que enunciava a microcefalia como resultado da falta de autoprotecio (Lopes; Reis-
Castro, 2019). Ao visibilizd-las, argumentamos que interseccoes de raca e classe social
sio fundamentais para a andlise das consequéncias da aplicagio das producoes de
conhecimento. Nesse sentido, a responsabilizagao das mulheres parece encobrir um
dano muito maior: a deficiéncia produzida no bojo do acontecimento da sindrome
congénita e sua relagio com a desprotegao social. Isto nos convoca a refletir sobre
o modo como racismo, capacitismo e cisheterossexismo sao invisibilizados pelos
empreendimentos cientificos e tecnolégicos, sendo reiterados por esses mesmos
edificios como légicas e diretrizes para o ordenamento social.

Interrogamo-nos, ainda, sobre as implicagdes para populagoes e territérios
vulnerabilizados da modela¢io davidafomentada pela OMS nas grandes emergéncias.
Sobretudo porque suas normatizagdes evidenciam a ameaca existencial da epidemia,
ocultando a necessaria a¢io politica promotora de prote¢io social. Assim, além de
se transformarem em alvos justificados de coletas de dados, esses atores enfrentam
barreiras muito maiores de producio de direitos.

Outro dispositivo notdvel para a construgao de estratégias de vacinagao, que levou
ao controle da rubéola e da SRC, foi a vigilancia epidemiolégica. A OMS (2022)
evidenciou o desafio da vigilincia da zika, mesmo em lugares com boa capacidade
laboratorial, em razio da disponibilidade restrita de testes diagnésticos e do prejuizo
da capacidade de detec¢io do ZIKV em diversos paises, no cendrio da pandemia
de Covid-19 (/bid.). Tais perspectivas deixam dividas sobre uma maior presenga da
zika no mundo, criando barreiras para a produc¢io regular de politicas pablicas de
sadde, vigilincia e medidas de prevencio, incluindo a manuten¢io de estudos de
vacinas (Poland; Ovsyannikova; Kennedy, 2019).

Assim, argumentamos que o agenciamento do TPP refor¢a praticas de pesquisa

que ignoram a heterogeneidade dos contextos de demanda, invisibilizando a
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necessidade de desenvolvimento de produtos adequados para vacinagbes em
condigoes de endemias. Ademais, aumenta o espago de aceitagio de determinadas
plataformas nos processos nacionais de regulagao, aspecto de fundamental interesse
das institui¢oes de pesquisa biotecnoldgica, que inclusive fizeram parte dos grupos
reunidos pela OMS (WHO, 2016a; 2016b). O pressuposto de manutengio de
muitos dos estudos ¢ a rentabilidade da vacina — o que a torna parte de um modelo
de negdcios proficuo. Delineamento constituido na perspectiva do valor de mercado
e do progresso tecnolégico, produtor de praticas de investigagio que nio implicadas
com as dimensoes dos acontecimentos da vida e com as incertezas provenientes das
inovagdes tecnocientificas (Lacey, 2014).

Assim, o TPP foi constituido para conter a probabilidade de ocorréncia de danos
potenciais vinculados a produ¢io de uma nova vacina, nao para agenciar davidas
acerca do processo (WHO, 2016b). Ressaltamos que apenas um ensaio clinico do
Quadro 1 completou a fase II: uma vacina de DNA do ZIKYV, desenvolvida pelo
National Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID) dos Estados Unidos,
administrada por dispositivo inovador sem agulha. Embora haja dividas sobre a
incorporagao do material genético vacinal ao genoma humano, a plataforma apresenta
dupla expectativa: rdpida adaptagao a agentes infecciosos novos e emergentes; pronto
desenvolvimento e produgio. Como possibilidade, o produto fica mais atrativo,
mesmo que a vacina venha a demandar maltiplas doses e o dispositivo de aplicagio,
treinamento de pessoal.

Sanar a preocupacgio com danos potenciais objetiva aumentar o espago de aceitagio
de produtos em certos mercados e estd vinculada a possibilidade de mobilizagao do
EUAL. Segundo o documento, no contexto de emergéncia, “a comunidade pode estar
mais disposta a tolerar menos certeza sobre a eficcia e seguranca dos produtos, dada a
morbidade e/ou mortalidade da doenca e a deficiéncia de tratamento e /ou opgoes de
prevengao” (WHO, 2015). Essa racionalidade parece enfatizar que “a responsabilidade
legal de recompensar o dano causado pelo uso de uma inovagao geralmente serd
considerada satisfeita, desde que a inovagio tenha sido introduzida de acordo com as
decisoes das comissoes” (Lacey, 2014, p. 686). Engendramentos com implicacoes para
as instituigoes cientificas e seus profissionais: priorizagao de objetos e fomentos, modos
de avaliar resultados e producoes, valores defendidos por ambos. Consequéncias que
produzem divergéncias entre interesses comerciais e cientificos (/bid.), especialmente

em contextos de maior demanda, como nas emergéncias sanitdrias.
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Segundo Lacey (/bid.), a procura pelas inovagdes tecnocientificas ocorre pela
expectativa de seus beneficios, por parte de certos grupos. Nessa 6tica, a experiéncia
da pandemia da Covid-19 exemplifica efeitos ainda maiores. Para Yamey (2021), até
fevereiro de 2021, as nagdes ricas, que representavam 16% da populagio mundial,
haviam comprado mais da metade das doses de vacina existentes no mercado.
Prética reincidente, pois havia acontecido durante a gripe suina de 2009, e produtora
de desigualdades globais. Isto ocorreu porque essas nagoes tinham capital para
comprar os produtos diretamente com as empresas de vacinas, em detrimento do
comprometimento com o consércio de compra coletiva (COVAX), que garantia

maior igualdade para os demais paises pobres.

Consideracoes finais

A medida que a OMS definiu o TPP apenas para uso emergencial, determinou
o universo social no qual ele deve operar, sua politica ontolégica e um projeto
sociotécnico especifico. Projeto que se distingue por focar a mitiga¢ao da ocorréncia
da SCVZ, implicando: exposicao, responsabilizagio e culpabilizagio de mulheres
pela prevencio; institui¢do de certas estratégias de vacinagdo; invisibilizagao de
outros cendrios possiveis; maior espago de aceitagdo de determinadas plataformas;
ampliagdo das desigualdades globais.

O enfrentamento das barreiras listadas para o desenvolvimento da vacina
contra zika imp6e uma reflexdo sobre a politica ontolégica da organizacio, de
modo que engendre uma melhor adequagao a multiplicidade de cendrios globais:
diversificagio de opgdes de controle; modos de distingdo das populacoes menos
vulnerabilizantes; adequagio contextual de formas de lidar; revisio de modelos de
politicas institucionais e de participagio da sociedade.

A experiéncia da rubéola mostrou a possibilidade de distintas estratégias de
vacinagio, efetivadas com tecnologias cldssicas, sem a idealizagdo de cendrios
vacinais. Ademais, os esforcos de controle foram empreendidos tanto para
elimina¢io da doenga, quanto da SCR. Por ser transmitida de diversas formas,
principalmente por mosquito, a prevencao da Zika compreende mais do que
vacinas. Porém, a maximiza¢io do controle da SCVZ inclui, necessariamente, o
seu desenvolvimento e politicas de vacinagdo. Segundo Fernandes ez al. (2021,

p- 12), “nio sio vacinas que salvam vidas, mas sim a vacinagio”. Nesse sentido,
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consideramos que a politica ontoldgica estabelecida pela OMS engendrou uma
potente racionalidade emergencial que distinguiu a vacina da necessidade social da

vacina¢io, empurrando a tltima para a invisibilidade.'
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Abstract

Zika vaccine: development, assemblages, and
sociotechnical controversies

The theoretical essay discusses the controversies about the
zika vaccine development, highlighting negotiations which
involve technical-scientific choices and the effects of defining
the Vaccine Target Product Profile (TPP) for use only in

the emergency scenario. Three perspectives of analysis are
presented aligned with the Social Studies of Science: the
flows of normative establishment provided by the World
Health Organization (WHO), the narratives published in
specialized journals and the discuss of a group of interviewees.
We conclude that the definition terms of TPP supported

the establishment of the WHO ontological policy, implying
in exposure, accountability and culpability of women for

the prevention of Congenital Zika Syndrome; definition of
certain vaccination strategies; making other possible scenarios
invisible; greater acceptance of certain platforms; widening
global inequalities. Such an ontological policy engendered a
potent emergency rationality that distinguished the vaccine
from the social need for vaccination, pushing the second one

towards invisibility.

» Keywords: Zika Virus. Zika Virus Infection. Vaccines. Vaccination.
Global Health Strategies.
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