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PLANO DE TRABALHO

1) Apresentacdo
Este plano de frabalho apresenta o detalhamento do projeto, executado na modalidade de

convénio, a ser celebrado enire a Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ e a Fundacdo

Universiidria José Bonifacio.

2) Objeto do Convénio Especifico

"Desenvolvimento pré-clinico de vacinas para COVID-19 airavés da atenuacdo do SARS-CoV-2".

3) Objetivo

Desenvolvimento de uma vacina de virus afenuado recombinante segura e eficaz contra o SARS-
CoV-2 combinando duas estratégias: a atenuagdo viral através de passagens seriadas em células
de espécies diferentes e a recombinacdo do genoma viral afravés da eliminag@io de um gene
acessorio, seguida da substituicGo por um gene sintético codificante da tfimidina quinase que
confere sensibilidade ao farmaco aciclovir.

4) Periodo de Execugdo
A partir da assinatura do convénio até 26/07/2024
5) Valor Global do Projeto

R$ 2.974.462,00 {dois milhdes, novecentos e setenta e quatro mil, quatrocentos e sessenta e dois
reqis)

6) Justificativa para a Celebracdo do Instrumento

A pandemia do COVID-19 no Brasil acometeu, até o momento, 22 milhdes de brasileiros, além de
levar a ¢bito cerca de 610 mil, de diferentes faixas etdrias (OpenDatasSUS). Esta pandemia evoluiu
rapidamente e revelou as extremas desigualdades enire os paises. Embora no Brasil tenham sido
realizados testes das esiratégios vacinais contra SARS-CoV-2 desenvolvidas em outros paises, a
fransferéncia de fecnologia para a producdo nacional destas vacinas foi redlizada tardiamente.
Em janeiro de 2021, o Brasil iniciou sua campanha de vacinacdo e até o momento 59% da
populagcdo brasileira acima de 12 anos de idade j@ foi vacinada completamente. O
desenvolvimento de multiplas estratégias vacinais, que complementem as tecnologias utilizadas
em ferifério nacional, contribuird para a soberania do Brasili na producéo e detencio de
diferentes plataformas biotecnclogicas de vacinas confra o SARS-CoV-2. Uma vez que estas
vacinas precisam de reforco, a producdo nacional é de suma importéncia, considerando a
demanda constante de vacinas.
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Diversas plataformas de vacinas (vetor Adenoviral, mRNA, inativada, etc) ja foram desenvolvidas
€ sgo utilizadas para COVID-19 no mundo, porém, até o momento, vacinas baseadas em virus
atenuado ainda estGo em fase pré-clinica/Fase | (WHO, 2021).

As vacinas de virus atenuados (menor viruléncia) séo historicamente as mais bem sucedidas na
prevencdo de doencas virais humanas, sendo utilizadas contra o sarampo, caxumba, rubéola,
variola, febre amarela, poliomielite e Influenza (MINOR, 2015). Quando tratamos de virus
respiratérios, as vacinas de virus atenuvado podem ser administradas via intranasal e induzir, de
maneira geral, a producdo de anticorpos do tipo IgA, os quais estdo associados & resposta imune
em regides de mucosas (SEALY,2013;YADAV,2014). O SARS-CoV-2 utiiza a mucosa do trato
respiratorio superior como sitio de entrada e replicacé@o no hospedeiro, por isso, esse fipo de
resposta imune seria muito interessante no controle e combate & pandemia de COVID-19. Além
disso, as vacinas de virus atenuado induzem uma resposta imune robusta e de longo prazo
(PULENDRAN; AHMED 2001). Outra vantagem das vacinas de virus atenuados é a induc@o de
resposta imune a multiplos antigenos tanto de proteinas estruturdis {proteinas $, M, N e E) quanto
ndo estruturdis, levando a uma resposta imune mais ampla contra estes diferentes componentes
da infecgdo viral, diferentemente do que se observa nas vacinas de vetor viral e de mRNA., que
tem como Unico alvo a proteina S.

A atenuacgGo viral pode ser realizada adaptando o virus a condices desfavoraveis {como por
exemplo, propagacdo viral em baixas temperaturas ou em crescimento em células de
hospedeiros ndo naturais) ou por modificagdo racional do virus como por exemplo, por edicdo ou
delecdo de genes virdis envolvidos na viruléncia. A estratégia de delecao de genes acessdrios
tem sido empregada no desenvolvimento de vacinas contra coronavirus que causam doencas
veterindrias (HAIJEMA, 2004; VAN BEURDEN, 2018). Estas varianfes sdo isoladas, purificadas e
testadas quanto a sua patogenicidade em modelos apropriados.

Um aspecto imporiante no desenvolvimento de vacinas atenuadas virais € garantir a seguranca
do individuo, pois hd possibilidade que o virus possa reverter a atenuacd@o e recuperar sua
capacidade de causar doengas {MAK, 2006). Por isso, & essencial o desenvolvimento de
estratégias que evitem a reversdo do fendtipo de atenuacd@io nos individuos infectados. Neste
projeto, propomos o desenvolvimento de uma vacina de virus atenuado através de dois processos
distintos: a) dele¢cGo do gene acessdrio, ORF 3a, associado G patogénese viral e b) adapiacdo do
virus afravés de passagens seriadas em baixas temperaturas de cultivo. Ainda serd inserido um
gene de fimidina quinase do HSY no genoma viral fornado a nova cepa sensivel ao antiviral
aciclovir, que poderd ser usado para evitar uma possivel reversdo da atenuagdo. Este ja foi
utilizado como gene suicida em terapia génica (MOOLTEN,1990).

7) Caracterizacdo dos interesses reciprocos

Disponibilizar uma vacina candidata contra a COVID-19, pronta para seguir parafase clinica, a
partir de virus atenuado recombinante com elevado potencial imunizante de longo prazo, com
caracteristicas satisfatdrias de biosseguranga para evitar a revers@o do fendtipo de atenuacdo
nos individuos vacinados. A mesma visa uma protegdo longeva com aplicac@o de cardter
nacional, garantindo o acesso em massa da populacdo brasileira.

8) Relacdo entre a proposta e os objetivos e diretrizes do programa

Politica Nacional de Ciéncia, Tecnologia e Inovag@o em Sadde (PNCTIS), prevista no Artigo &°,
inciso lll na Portaria de Consolidagdo n® 2, de 28 de setembro de 2017, que prevé o fomento &
pesquisa cientifica e tecnolégica em sadde
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- PORTARIA N° 188, DE 3 DE FEVEREIRO DE 2020, que declara Emergéncia em Salde Poblica de
importancia Nacional (ESPIN) em deconéncia da Infeccéo Humana pelo novo Coronavirus (2019-
nCoV).

9) Péblico dlvo

Direto: Pesquisadores e demais players da drea da salde que poderdo ter disponivel informacbes
sobre uma esiratégia nacionalinovadora de desenvolvimento de vacinas; gestores da saide que
terGo disponivel uma soluc@o nacional inovadora paraenfrentamento da pandemia, ndo ficando
dependente de outros paises para fornecimento. Indireto: g populacdo gue poderd teracesso a
uma vacina segura e eficaz contra Covid-19 e consequentemente todos os setores do pais
atingidos pela crise econdmicae social.

10) Problema a ser resolvido

O desenvolvimento de multiplas estratégias vacinais, que complementem as tecnologias utilizadas
em fenitorio nacional, confribuird para a soberania do Brasil na producdo e detencdo de
diferentes plataformas biotecnoldgicas de vacinas contra o SARS-CoV-2. Uma vez aue estas
vacinas precisam de reforgo, a produg@o nacional é de suma importancia, considerando a
demanda constante de vacinas.

Diversas plataformas de vacinas (vetor Adenoviral, mRNA, inafivada, etc) j& foram desenvolvidas
e s@o utilizadas para COVID-19 no mundo, porém, até o momento, vacinas baseadas em virus
atenuado adinda estGo em fase pré-clinica/Fase | (WHO, 2021).

11) Resultados esperados

Obter um candidato vacinal contra COVID-19, seguro e com potencial imunogénico capaz de

seguir para as fases clinicas de desenvolvimento.

12) Quadro de Referéncia Geral

ltem de Despesa — Descricdo Bens/Servicos : Valor fotal (RS)

Bolsas de Pesduiso - T 290.400,00
Servigo de terceiro Pessoa Juridica i 2500000
L , ]]0 : 75380 i
] Pds":%é"{jé_ﬁgmm M S| . 2220000 o

?Sgi’%os de Apoio Administrativo, Técnico e Operacional 297 446,20

Equipamento — processamento de dados 1001300
“Equipamento - Exirator / Purificador material genético 45282100
‘Equipamento - Sequenciador de DNA 774.828,00

Valortotal 297446200
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13) Equipe Executora
Participantes na execucdo do Projeto.

A equipe executora do projeto serd composta por: 07 integrantes, sendo 06 integrantes/UFRJ e 01
integrante/UFMG, enire professores, técnicos ... envolvidos com o projeto.

PARTICIPANTE SIAPE CPF REMUNERACAO
AmilcarTanuri{coordenador] 7366068 706.953.007-25 NGo Remuneracao
Orlando da Costa Ferreira v _
Junior{coordenador substituto) 7242270 665.890.707-25 N&o Remuneracdo
Herbert Leonel de Matos Guedes 1871933 085.250.347-44 N&o Remuneracdo
Luciaona Jesus da Costa 2447551 021.832.947-98 Nao Remuneracao
Luiza Mendonca Higa 1069148 095.353.507-06 NGo Remuneracao
Lendel Correia da Costa 3185970 119.539.617-11 N&o Remuneracdo
Renato Santana de Aguiar 1509515 000.086.336-06 N&o Remuneracdo

Previs3o de bolsistas no projeto conforme a Resolugdo CONSUNI n2 55, de 26 de maio de 2022, de
acordo com o Art. 60, ficam estabelecidos os seguintes valores para as bolsas:

Tipo de Boisa Valor da Bolsa
Bolsa de Pesquisa - Nivel A Entre RS 6.200,00 até RS 9.900,00
Bolsa de Pesquisa - Nivel B Entre RS 5.200,00 até RS 8.200,00
Bolsa de Pesquisa - Nivel C Entre RS 4.200,00 até RS 6.600,00
Tipo de Bolsa Valor da Bolsa
Bolsa atividade técnica - Nivel Superior Entre RS 550,00 até RS 2.500,00
Bolsa atividade técnica - Nivel Médio Entre RS 400,00 até RS 1.500,00




Caso tenha previsdo:
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Bolsista - a relacdo s6 poderd ser preenchida e entregue apds a conclus@o da selecao
feita por andlise curricular em conformidade com artigo ¢°, §1°, inciso lll e arfigo 7° do

Decreto 7.423/2010.

Pessoa Fisica e Pessoa Juridica - A previsdo de pagamentos a serem realizados a pessoas
fisicas e juridicas, conforme referenciado no artigo 6°, §1°, inciso IV, do Decreto 7.423/2010
ndo se apresenta possivel, vez que a fundacdo de apoio precisa coniratar mediante
prévio processo licitatdrio que garanta isonomia e impessoalidade, sendo gue quando de
sua coniratacdo pela IFES ainda ndo é possivel, por dbvio, saber quem ird vencer essa ou

aquela selegdo. Por conta disso, fica inviabilizada a indicacdo, desde logo, do CPF ou do

CNPJ dos profissionais/empresas que serdo contratadas.

14) Cronograma Ffisico/Financeiro {(Metas e Etapas a Serem Atfingidas)

Producdo de virus SARS-CoV-2
META 1 agfenvado e recombinanie e sob Etapas Duracdo
conirole.
Efapa Especificacdo RS Inicio Témino

ConsfrugGo dos Cassetes 5 TK-HSV 1- Assinatura

11 oA Biasiiciding 3. R8BI | 4o convanio| Iho/24
Cionagem em plasmideos Pet 3a
para producao do RNA da regido
viral 5-TK-HSV  1-2A-Blasticidina - Assingiura

12 |Regido viral 3' airavés do sstema de|  "P44289.00 | o nvenio| Julho/24
franscrico in vitro pela T/ RNA
polimerase.
Transfeccao do cassete sitio
direcionada por CRISPR-cas 13 in vifro A

1.3 para o inicio do gene da ORF3a R$96.338.00 o v Julho/24

" do convénio

concomifanfe com o RNA do gene
sintético {TK-T2A-BLAST)
Transfeccdo do cassete em M

1.4 concomitéGncia com RNA helicase do R$ 96.530.00 6 56rwho Jutho/24
SARS-CoV-2 {NPS13) in viiro.

Total da Mela R$285.365.00
Adaptacdo in vilro da cepa viral de s
META 2 SARS-CoV-2 selvagem. Elapos ERALIG0
Etapa Especificacto RS Inicio Término
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InfeccGo do  Vius SARS-CoV-2 Assitaturd
2.1 selvagem e recombinanie ORF3a R$61.250,00 P Julho/24
do convénio
deletado.
Averiguar a capacidade de viruléncia MGl
22 <3:ia cepa em culiura em células CALU- R$81.250,00 e ConvERG Juiho/24
Avdliar genoma viral apés periodo de P
23 adaptacGe e recombinacdo do R$144.500,00 SeE s Julho/f24
do convénio
gene.
Tolal da Mela R$287.000,00
META 3 Avuﬁan" vmtjs atenuado recombinanie Etapas Dircis
em animais.
Eapa Especificacdo RS Inicio Témmino
Adminisirar virus adaptado e
atenuado em camundongos
fransgénicos  C57Black/K18  ACE
afravés da inoculacGo infranasal de
105 pifu e avdliacto da carga viral e Assinatura
= mortalidade comparando com Raciann do convénio LT
omesmo inoculo da cepa selvagem
original. Observacdo de sinais clinicos
estaveis, sem indicacao de instalacdo
de doenca.
Desaiiar camundongos C57Black/K18 Assinatura
32 | ACE com SARS-CoV-2 selvagem. RESBIBO0 | o convario| o/
Tesie da eficGceia da vacina de virus ASSReGE
3.3 atenuado dose infranasal e R$156.664.00 iy dulho/24
3 do convénio
inframuscular.
Producaoe da vacina de virus Assuivnes
34 atenuado recombinante e sob R$206.648,00 R Julho/24
do convénio
conirole.
Total da Meia R$ 550.000.00
META 4 | Eficacia da estratégia vacinal. Etapas Duracdo
Etapa Especificacdo RS inicio Término
Teste de imunogenicidade e .
41 viruléncia da vacing afenuada R$45.570,00 Aszlggigrgfo Jutho/24
do SARS-CoVY-2 em hamsters.
Acompanhamenio da Assinatura do
R estraiégia vacinal por 42 dias. R$30'579'00 convénio i S
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Avdliacdo histopatologica dos Assinaiura do
43 teciclog. R$35.570,00 M Julho/24
44 |Avaliacdo 1 daresposia celulor | R$131.141,00 | Assinafurado Julho/24
5 i convénio
Teste da eficacia da vacina Assinaforacis
45 com desafio do SARS-CoV-2 em R$85.570,00 S Julho/24
convénio
Hamsters.
Acompanhamenio da Assinatura do
45 esiratégia vacinal por 42 dias. K433, 725.00 convénio Aulkicy 2
Avdliacao histopatolégica dos Assinatura do
47 ltecidos. R$51.141.00 R Julho/24
48 AvdliacGo 2 daresposia celular |  R$131.148.00 SR o Julho/24
E G convénio
Total da Meta R$414.435,00
Aquisic@o dos equipamentos
META 5 per_manenfes para a execugdo do Eapas Duracéio
projeio
Etapa Especificacdo RS Inicio Término
Gz . Assinatura do
51 Aguisicto de equipamenios R$ 1.237.662,00 S Julho/24
Total da Meta R$1.237.662,00
| ValorTotal das Metas RS 2.974.462,00
15) Cronograma de Desemboliso
Parcela Valor {(RS) liberacdo Més Liberacdoe Associada a Mela
01 1.736.800.00 CONCEDENTE novembro/2022 late4
02 1.237.662,00 CONCEDENTE novembro/2022 5
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16) Piano de Aplicacao Detalhado

Hem Rubrica Naitureza de Despesa Valor Total (RS)
Augxilio Financeiro a P isad
1 3390.20.01 i s 290.400,00
Bolsa de Pesquisa
Ovutros Servicos de Terceiros — Pessoa Juridica
2 3390.39.17 Manutencdo e conservag¢do de maguinas e 25.000,00
eguipamentios
Mgaterial de Consumo
3 3390.30.35 ) 1.101.753,80
Laboratorial
4 3290.33.01 Passagens Despesascomlocomocdo 22.200,00

Passagensparao Pais

Servigos de Terceiros - Pessoa Juridica

5 3390.39.79 Servico de Apoio Administrativo, Técnico e 297.446,20
Operacional (DOA)

Equipamentos e Material Permanente

é 4490.52.34 . Ty i ! i 10.013,00
Maquinas, utensilios e equipamentos diversos
Equipamentos e Material Permanente
7 4490.52.35 : 1.227.649,00
Equipamentos de processamenio de dados
Valor Global 2.974.4462,00
17) Desceniralizacdo para a Fundacdo {de acordo com TED e/ou Emenda)
7 Classificacdo por Naiureza Despesa ‘ Valor Total (RS)
335039 Custeio 1.736.800,00
445052 Capital 1.237.662,00
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Dados Gerais
Recursos Oriundos Fundo Nacional de Sabde - MS
Nl.'lme_to do TED ou Emenda TED 30/2022 e TED 47/22
Nalureza Desceniralizada 335039 e 445052
Processo UFRJ 23079.225988/2022-23
InsfifuicGo de Vinculo UFRJ Insiituto de Biologia -IBIOL

Coordenacdo do Projefo

Amilcar Tanuri

E-mail

atanuril@gmail.com

Rio de Janeiro, 23 de novembro de 2022.
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Professor Amilcar Tanurn
Ceordenador do projeto
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Rodiigo Moura Nefo

Diretor da Unidade do Insfiluto de Biologia — UFRJ




