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Uma vacina oral contra o norovirus reduziu a infecio
num ensaio de desafio — mas falhou o endpoint
clinico

Um estudo de desafio humano de fase 2b testou uma vacina oral em comprimido contra o norovirus
GI.1. Os adultos vacinados tiveram menor probabilidade de apresentar infecdo detetdvel por gPCR
apos o desafio, mostraram respostas imunitdrias das mucosas e eliminaram menos RNA viral em al-
guns momentos. Mas o endpoint clinico pré-especificado de gastroenterite ndo foi atingido, o ensaio
utilizou um desafio controlado com dose elevada em adultos sauddveis e ndo mediu transmissao no
mundo real nem protecdo contra os gendtipos GII.4 atualmente dominantes. E um passo promissor
rumo a uma vacina contra o norovirus, ndo a prova de que ela jd chegou.
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Um ensaio de desafio ¢ um atalho util, nio a meta final

O norovirus é o virus que muitas pessoas conhecem sob a forma de uma doenca gastrointestinal
subita e miseravel: vomitos, diarreia, célicas e alguns dias de perturbacdo aguda. Espalha-se facil-
mente em locais onde as pessoas partilham ar, superficies, casas de banho, alimentos e cuidados
— escolas, lares, hospitais, bases militares e creches. Continua a nao existir uma vacina contra o
norovirus autorizada.

Micrografia eletronica de transmissao do CDC, colorida digitalmente, mostrando virides de norovirus. O estudo
aqui discutido testou uma vacina oral candidata contra um desafio controlado com norovirus Gl.1.

CDC / Charles D. Humphrey Public domain

E isso que torna este estudo genuinamente interessante. Os autores testaram uma vacina oral em
comprimido, VXA-G1.1-NN, num ensaio aleatorizado, controlado por placebo, de desafio humano.
Os adultos foram vacinados e depois expostos deliberadamente ao norovirus GI.1. A vacina reduziu
a infegdo detetavel por qPCR, produziu respostas imunitarias sistémicas e das mucosas e reduziu o
RNA viral nas fezes e no vomito em alguns momentos.

Num ensaio de desafio humano, a exposicao nao é acidental. Voluntarios saudaveis recebem a vacina
ou placebo e, depois, uma dose medida do agente patogénico é-lhes administrada intencionalmente
num ambiente controlado. Este desenho pode revelar rapidamente um sinal, mas ndo equivale a
observar uma vacina a funcionar durante surtos normais.
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Mas a manchete aqui ndo é «chegou uma vacina contra o norovirus». O resultado é mais estreito
— e mais util: num modelo controlado de desafio de fase 2b, uma vacina oral candidata mostrou
um sinal significativo na infecdo e possiveis correlatos de prote¢cdo, mas falhou o endpoint clinico
pré-especificado de gastroenterite. Nao demonstrou prote¢do no mundo real; o grupo vacinado teve
menos casos de gastroenterite clinica por norovirus, mas a diferenca era demasiado incerta para
contar como um resultado clinico claro. O estudo também néo testou os gendtipos que dominaram
as ultimas décadas.

A diferenca importa. Um estudo de desafio pode revelar um sinal mais depressa do que um ensaio de
campo. Pode ajudar quem desenvolve vacinas a perceber que marcadores imunitarios acompanham
a protecao. Nao pode substituir a evidéncia mais dificil de obter que é necessaria antes de uma vacina
ser autorizada e utilizada a escala da populacdo.

The primary clinical endpoint comes first

The trial showed a promising infection signal, not a vaccine-arrived result.

PRIMARY Norovirus gastroenteritis
NOT MET 44.7% vaccine vs 56.9% placebo; P = 0.178 Clinical endpoint: symptoms + gPCR infection

SIGNAL qPCR-detectable infection
SIGNIFICANT 57.1% vaccine vs 81.5% placebo; P = 0.003 Broader measure: viral RNA detected by gPCR

FUTURE Candidate correlates
GUIDANCE Fecal IgA + serum blocking antibody predict infection status Useful for later trials; not licensure evidence

Diapositivo de revisao: o endpoint clinico pré-especificado de gastroenterite vem primeiro e nao foi atingido; o
sinal de infecao por qPCR foi significativo, mas mais abrangente; os correlatos imunitarios apontam um
caminho para futuros ensaios, nao provam que exista uma vacina pronta a usar.
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O que fizeram os autores

A equipa realizou, num unico centro, um estudo de fase 2b duplamente cego, aleatorizado e contro-
lado por placebo em adultos saudéveis dos 18 aos 49 anos. Os participantes foram distribuidos para
receber o comprimido de vacina oral VXA-G1.1-NN ou placebo.
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O estudo incluiu 165 pessoas: 86 no grupo da vacina e 79 no grupo placebo. Depois da vacinacao, 141
participantes receberam por via oral um desafio com norovirus GI.1 vivo: 76 no grupo da vacina e
65 no grupo placebo.

O ensaio acompanhou duas perguntas ligadas entre si.

Primeiro: a vacina reduziu os sinais de gastroenterite por norovirus depois do desafio? O endpoint
primario de eficacia, pré-especificado, era composto: sintomas que satisfaziam uma defini¢cdo de
gastroenterite aguda mais evidéncia de infecao por norovirus através de qPCR. Dito de forma simples,
o endpoint clinico primario exigia simultaneamente doenca e evidéncia laboratorial de infeco, e ndo
apenas um teste molecular positivo.

Segundo: a vacina gerou sinais imunitdrios que pudessem ajudar a explicar a protecao? Os autores
mediram anticorpos séricos, IgA das mucosas em amostras de fezes, nariz e saliva, células secretoras
de anticorpos, plasmablastos com tropismo para as mucosas, RNA viral nas fezes e no vémito e
modelos de aprendizagem automatica de correlatos imunitarios.

E aqui que estd o valor do desenho. Nio é apenas um estudo sobre «as pessoas adoeceram ou nao?».
E também um estudo sobre que tipos de resposta imunitaria poderio ser importantes para o futuro
desenvolvimento de vacinas contra o norovirus.

O que encontraram

0 endpoint clinico pré-especificado nao foi atingido. Ocorreu gastroenterite por norovirus em 44,7%
do grupo vacinado e em 56,9% do grupo placebo. E uma diferenca de 12,2 pontos percentuais e
uma reducio relativa de 21%, mas o intervalo de confianga atravessou zero (IC 95% -4,24 a 28,61) e
o resultado nao foi estatisticamente significativo (P = 0,178). No planeamento, os autores tinham
modelado uma separacdo clinica muito maior: cerca de 40% de gastroenterite no grupo placebo
contra 12% nos vacinados. O resultado observado foi na direcao esperada, mas ficou longe dessa
hipétese de planeamento.

O sinal de eficacia mais forte apareceu na infecdo medida por qPCR, uma medida mais abrangente
e permissiva do que a gastroenterite clinica. Depois do desafio, 57,1% dos participantes vacinados
tiveram infecao por norovirus detetavel por qPCR, contra 81,5% dos participantes que receberam
placebo. A diferenca foi de 23,6 pontos percentuais (IC 95% 7,4 a 38,0; P = 0,003), uma reducao
relativa de 30%.

Esta hierarquia é central. A vacina reduziu a infecdo detetdvel neste modelo de desafio. O grupo
vacinado também teve menos casos de gastroenterite clinica por norovirus, mas a diferenca era
demasiado incerta para contar como um resultado claro. Em termos estatisticos, o ensaio falhou
o seu endpoint clinico primdrio. E preciso manter estes dois factos em vista a0 mesmo tempo.

Os dados de seguranca foram tranquilizadores, mas limitados. Os autores nao relatam acontecimen-
tos adversos graves relacionados com a vacina nem toxicidades limitantes da dose. A maioria dos
acontecimentos adversos solicitados apos a vacinacgio foi ligeira, sem acontecimentos solicitados
graves registados na primeira semana. A formulagdo correta é que a vacina foi bem tolerada neste
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ensaio, e ndo que as questoes raras de seguranca estejam resolvidas.

A resposta imunitaria foi ampla. Ao dia 28, em comparacao com o placebo, o grupo vacinado tinha
niveis superiores de IgA sérica especifica para VP1, IgG sérica e titulos de anticorpos bloqueadores
funcionais. A vacina também aumentou a IgA especifica para VP1 nas fezes, no fluido de reves-
timento nasal e na saliva. No sangue, estimulou células secretoras de anticorpos e plasmablastos
com tropismo para as mucosas — precisamente o tipo de resposta que uma vacina oral das mucosas
pretende provocar.

O resultado sobre a excrecdo viral também é util, mas é facil exagera-lo. Os niveis de RNA viral
foram inferiores no vomito no segundo dia apds o desafio e inferiores nas fezes nos dias 4 e 8. A
proporcao de pessoas positivas por qPCR sem sintomas de gastroenterite aguda foi de 13,1% no grupo
vacinado contra 24,6% no grupo placebo, mas essa comparagdo ndo atingiu a significancia estatistica
convencional (P =0,087). A qPCR deteta RNA viral; ndo equivale a medir diretamente virus infecioso.

- . o I .
Porque 1mp0rtam OS marcadores munitarios

O desenvolvimento de vacinas contra o norovirus tem um problema pratico: grandes ensaios de
campo sao dificeis. Os surtos sdo curtos, imprevisiveis e agrupados. Se os investigadores ndo sou-
berem que respostas imunitdrias predizem protecao, é dificil decidir que candidatos justificam o
custo e a escala de ensaios posteriores.

E por isso que a parte do artigo dedicada aos correlatos de protecdo importa. Os autores treinaram
modelos com dados imunitdrios dos participantes vacinados antes do desafio. Nesses modelos,
destacaram-se duas caracteristicas: anticorpos séricos bloqueadores e IgA fecal. O anticorpo
sérico bloqueador mede até que ponto os anticorpos impedem o virus de se ligar no ensaio; a IgA
fecal é um sinal de anticorpos medido nas fezes, mais préximo da superficie intestinal onde o
norovirus atua.

O modelo Lasso previu o estado de infecado com uma area sob a curva de 0,76; o modelo random
forest teve uma AUC de 0,73. A AUC é uma medida de desempenho do modelo: 0,5 néo seria melhor
do que o acaso e 1,0 seria uma separacao perfeita. Valores entre cerca de 0,73 e 0,76 sdo uteis, mas nao
decisivos. Significam que os marcadores imunitarios ajudaram a distinguir participantes infetados de
ndo infetados neste estudo; ndo criam um teste diagnéstico nem transformam o ensaio em evidéncia
suficiente para autorizacao.

Sugerem, contudo, que uma combinacao de anticorpos séricos funcionais bloqueadores e IgA local
no intestino podera ajudar a prever quem fica protegido depois desta vacina.

Isto encaixa na histdéria biolégica. O norovirus infeta superficies mucosas. Uma vacina administrada
por via oral procura gerar prote¢do na barreira por onde o virus entra e se replica, e ndo apenas na
corrente sanguinea. A mensagem mecanistica mais forte do artigo nao é «uma vacina em comprim-
ido resolve o norovirus». E esta: a imunidade das mucosas, sobretudo a IgA fecal em conjunto com
anticorpos bloqueadores funcionais, parece suficientemente importante para orientar a préxima
ronda de desenvolvimento de vacinas.
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O que isto ndo demonstra

Nao mostra que exista uma vacina contra o norovirus aprovada ou disponivel. Trata-se de um
estudo de desafio de fase 2b.

Nao demonstra protecdo no mundo real. O estudo usou um desafio controlado, ndo exposi¢cao
natural em escolas, lares, hospitais, navios de cruzeiro ou agregados familiares.

Nao demonstra protegdo contra todos os norovirus. Este desafio utilizou GI.1; GII.4 foi mais preva-
lente nas ultimas duas décadas.

Nao transforma a menor taxa de gastroenterite num resultado clinico claro. O sinal de infe¢do
por gPCR foi significativo; o endpoint clinico pré-especificado de gastroenterite néo foi atingido.
Nao demonstra que a redugdo da excrecao viral bloqueie a transmissdo. O ensaio mediu RNA viral
em amostras, ndo a propagacgado de pessoa para pessoa.

Nao resolve questoes raras de seguranc¢a. Nao encontrou qualquer sinal grave relacionado com a
vacina neste ensaio, mas nao constituiu uma grande base de dados de seguranca.

Nao elimina o contexto de conflitos de interesses. O estudo foi financiado pela Vaxart e varios
autores eram funcionarios, acionistas, consultores ou titulares de patentes da Vaxart.

Nenhum destes pontos anula o resultado. Define a sua dimensao.

A ressalva do modelo de desafio

Os autores sao explicitos sobre uma limitacao importante: os estudos de desafio utilizam uma dose
concebida para que um numero suficiente de pessoas fique infetado e a analise seja possivel. Neste
artigo, escrevem que os estudos controlados de desafio usam rotineiramente uma dose infeciosa trés
a cinco ordens de grandeza superior a exposi¢do natural tipica. O indculo é a dose inicial de virus
administrada aos participantes; aqui foi uma dose oral medida de virus Norwalk GI.1 vivo.

Isto funciona nos dois sentidos.

Por um lado, o modelo é poderoso. Permite testar uma vacina de forma controlada, com momento de
exposicao conhecido, genétipo conhecido, amostragem intensiva e medi¢des imunitarias em torno
do desafio. E por isso que o estudo consegue dizer tanto sobre infecio, excrecio viral e correlatos.

Por outro lado, o modelo é artificial. Uma dose de desafio muito elevada pode ultrapassar algumas
defesas imunitarias ou alterar a relacao entre infecao e sintomas. Neste estudo, a taxa de ataque para
infecdo por qPCR no grupo placebo foi elevada — cerca de 82% — enquanto a taxa de ataque de gas-
troenterite foi mais baixa, cerca de 57%. Aqui, taxa de ataque significa a proporc¢ao de participantes
daquele grupo que teve o desfecho. Os autores dizem que a menor taxa de doenca clinica pode ter
reduzido o poder estatistico para detetar diferencas na doenca clinica. Também observam que néo é
claro se os sintomas intestinais no estudo de desafio foram desencadeados pela replicacao viral ativa,
pelo grande inéculo ou por ambos.

Assim, aleitura mais cuidadosa ndo é «a vacina s6 funciona até este ponto» nem «a vacina funcionaria
melhor fora do desafio». E: o modelo de desafio é um teste deliberadamente exigente e informativo,
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e os seus resultados ainda precisam de confirmagdo em campo.

Porque importa

A versdo publica mais 6bvia desta histéria é tentadora: uma vacina em comprimido reduziu a in-
fecdo por norovirus, portanto a vacina para o virus da gastroenterite esta quase a chegar. E depressa
demais.

A histéria mais ttil é que o desenvolvimento de vacinas contra o norovirus pode finalmente ter um
caminho mais claro. Este candidato mostrou um verdadeiro sinal de infecao num estudo de desafio
humano, estimulou respostas imunitarias das mucosas e apontou para marcadores imunitarios que
podem ajudar futuros ensaios. Isso é progresso.

Mas continua a ser cedo. O mundo néo precisa de uma vacina que funcione apenas num unico mod-
elo de desafio GI.1 em adultos jovens saudaveis. Precisa de evidéncia de que uma vacina consegue
proteger as pessoas e os locais onde o norovirus causa mais danos: idosos, criancas, instituicoes de
cuidados, hospitais e surtos reais mistos, impulsionados por genétipos em mudanca.

Este artigo ajuda a atravessar essa distancia. Nao a fecha.

Resumo claro

Um estudo de fase 2b, aleatorizado e controlado por placebo, de desafio humano testou a vacina
oral em comprimido VXA-G1.1-NN contra o norovirus em adultos sauddveis. Apds o desafio com
norovirus GI.1, o endpoint clinico pré-especificado de gastroenterite ocorreu em 44,7% dos vaci-
nados contra 56,9% dos participantes que receberam placebo, uma reducdo relativa de 21% que
nao foi estatisticamente significativa. A infecao detetdvel por qPCR, uma medida mais abrangente,
ocorreu em 57,1% contra 81,5%, uma reducao relativa significativa de 30%. A vacina foi bem tolerada
neste ensaio, gerou respostas de anticorpos séricos e das mucosas, reduziu a excrecao de RNA viral
em momentos selecionados e identificou os anticorpos séricos bloqueadores e a IgA fecal como
candidatos a correlatos de protecao. O resultado é promissor, mas ndo € uma vacina autorizada, nao
é evidéncia de fase 3 no mundo real, ndo demonstra redugido da transmissado e ndo prova protecao
contra todos os gendtipos de norovirus.

Veriﬁcag a0 sem €Xageros

O que o artigo mostra: Num estudo controlado de desafio com norovirus GI.1, uma vacina oral
candidata em comprimido falhou o endpoint pré-especificado de gastroenterite clinica, mas reduziu
a infecdo detetavel por qPCR, produziu respostas imunitarias das mucosas, ndo mostrou qualquer
sinal grave de seguranca relacionado com a vacina e reduziu o RNA viral nas fezes ou no vémito em
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alguns momentos.

O que é plausivel, mas niio esta demonstrado: Que esta plataforma vacinal possa reduzir a transmis-
sd0 ao diminuir a excregao viral; que a IgA fecal e os anticorpos séricos bloqueadores possam orientar
o desenvolvimento posterior da vacina; que uma vacina bivalente relacionada possa funcionar contra
genotipos mais relevantes.

O que nio mostra: Que uma vacina contra o norovirus esteja aprovada ou pronta; que surtos no
mundo real sejam prevenidos; que a doenca por GII.4 esteja coberta; que a gastroenterite clinica
tenha sido significativamente reduzida; que a transmissdo entre pessoas tenha sido medida; que
questdes raras de seguranca estejam resolvidas.

Principais limitacées: Populacio de adultos sauddveis num estudo de desafio; uma tnica estirpe
GI.1; indculo artificialmente elevado; endpoint pré-especificado de gastroenterite clinica nao
atingido; RNA por qPCR néo é o mesmo que virus infecioso; ensaio financiado pela empresa com
conflitos de interesses substanciais entre autores; sem eficacia de fase 3 em campo.

Quanta confianca deve ter um leitor geral? Elevada de que esta vacina oral candidata gerou a re-
sposta imunitaria das mucosas pretendida e reduziu a infecdo por qPCR neste modelo de desafio.
Moderada de que podera reduzir a excrecao viral e ajudar o desenvolvimento futuro. Baixa para
qualquer afirmacdo de que ja existe uma vacina contra o norovirus disponivel, amplamente protetora
ou comprovadamente capaz de travar a transmissao no mundo real.
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