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BARROS, V. M. Métodos alternativos de producao da vacina contra a febre amarela:
uma breve revisdo da literatura. 40 p. Trabalho de Conclusao de Curso. Bacharelado
em Farmacia. Instituto Federal de Educacéo, Ciéncia e Tecnologia do Rio de Janeiro
(IFRJ), Campus Realengo, Rio de Janeiro, RJ, 2020.

RESUMO

A febre amarela € uma doenca causada pelo virus da febre amarela, que foi
isolado pela primeira vez na Africa Ocidental em 1927. A vacina contra a febre
amarela atenuada € segura e confere protecéo a longo prazo, sendo a vacinagao o
método mais eficiente para a prevencdo de surtos da doenca. As restricbes de
administracdo para alguns grupos de pessoas e raros eventos adversos graves
causados pela imunizagéo estimularam a busca por novos métodos de producao da
vacina contra a febre amarela. Este trabalho teve por objetivo realizar uma revisédo da
literatura sobre os principais estudos que buscam o desenvolvimento de vacinas
alternativas a atual. Ha evidéncias experimentais que sugerem que a proteina E,
presente na estrutura da particula viral, estad relacionada a diferentes fases da
infeccéo celular, sendo assim um alvo no desenvolvimento de vacinas de subunidade.
Os dados compilados nesta revisdo mostraram que o0 uso de adjuvantes, analises em
diferentes modelos animais e uso de sistemas alternativos de producdo podem ser
promissores no desenvolvimento de candidatos a vacina contra febre amarela.
Concluimos que séo necessarias maiores investigacdes nos métodos estudados nos
altimos anos, porém espera-se, assim, que no futuro esses candidatos possam ser
utilizados como imunizantes seguros e eficazes para a populacdo sob todas as
condicBes de saude.

Palavras-chave: febre amarela; vacina; producao de vacina; seguranca vacinal.



BARROS, V. M. Alternative methods of yellow fever vaccine production: a brief review
of the literature. 40 p. Trabalho de Conclusdo de Curso. Bacharelado em Farmacia.
Instituto Federal de Educacédo, Ciéncia e Tecnologia do Rio de Janeiro (IFRJ),
Campus Realengo, Rio de Janeiro, RJ, 2020.

ABSTRACT

Yellow fever is a disease caused by the yellow fever virus, which was first
isolated in West Africa in 1927. Attenuated yellow fever vaccine is safe and provides
long-term protection, with vaccination being the most efficient method of prevention of
disease outbreaks. Administration restrictions for some groups of people and rare
serious adverse events caused by immunization have stimulated the search for new
methods of producing yellow fever vaccine. This study aimed to conduct a review of
the literature on the main studies that seek the development of vaccines alternative to
the current one.There is experimental evidence suggesting that protein E, present in
the viral particle structure, is related to different stages of cellular infection, thus being
a target in the development of subunit vaccines. The data compiled in this review
showed that the use of adjuvants, analyzes in different animal models and the use of
alternative production systems can be promising in the development of yellow fever
vaccine candidates. We conclude that further investigations are needed, but it is
expected that in the future these candidates can be used as safe and effective
immunization agents for the population under all health conditions.

Keywords: yellow fever; vaccine; vaccine production; vaccine safety.
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1 INTRODUCAO

A febre amarela € uma doenca causada pelo virus da febre amarela, que foi
isolado pela primeira vez na Africa Ocidental em 1927. O virus pertence a familia
Flaviviridae e ao género Flavivirus, possui envelope, genoma composto de RNA de
fita simples e polaridade positiva, com 10.500-11.000 nucleotideos de comprimento
(BARRETT; HIGGS, 2007).

O virus é constituido por trés proteinas estruturais: proteina M (membrana),
proteina C (capsideo) que auxilia na formagdo do nucleocapsideo e proteina E
(envelope) (BECK et al., 2013).

A febre amarela possui dois ciclos epidemioldgicos distintos: o ciclo silvestre e
o ciclo urbano (Figura 1). O ciclo silvestre é de maior complexidade e varia de acordo
com a regido onde ocorre. Nas Américas, o vetor artrépode, dos géneros
Haemagogus e Sabethes transmite o virus ao primata ndo-humano (VASCONCELOS,
2002).

No ciclo urbano, o Aedes aegypti é o principal responsavel pela transmissao
para o hospedeiro humano, que quando ndo vacinado, pode desenvolver a febre
amarela e tornar-se fonte de infeccéo para novos mosquitos, dando continuidade ao
ciclo até que este seja interrompido por meio de vacinacdo da populacédo ou auséncia
de pessoas susceptiveis (VASCONCELOS, 2003).

Figura 1 — Ciclo de transmissao do virus da febre amarela.
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Fonte: Ministério da Saude, 2013.
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A doenca se desenvolve apos o periodo de incubacéo do virus, que varia entre
trés e seis dias. Duas formas clinicas distintas séo descritas, a forma visceral classica
e a forma neurotropica. O desenvolvimento neurotrépico da febre amarela,
geralmente, estd associado a efeitos adversos pos vacinagdo. Na forma classica, a
febre amarela € descrita em trés estagios clinicos, nos humanos, iniciando com o
periodo de viremia onde os sintomas como a febre (aproximadamente 39 ° C), mal
estar, nduseas, vomitos e mialgia comegam a surgir, tendo duracédo de trés a cinco
dias. ApGs o periodo de viremia, tem inicio o periodo de remissdo onde ha auséncia
da febre e os demais sintomas. Neste periodo pode ocorrer a recuperacdo dos
pacientes sem outros sintomas (KITCHENER, 2004; MONATH, 2001; QUARESMA et
al., 2013).

Caso o paciente ndo se recupere no periodo de remissao, inicia-se o periodo
de intoxicacdo, que acomete aproximadamente 15 a 25% dos pacientes, onde a febre
amarela se manifesta em uma forma mais grave, apresentando febre hemorragica e
comprometimento de 6rgdos. Essa fase é caracterizada pelos sinais clinicos de
insuficiéncia hepatica e renal. Quando ndo ha recuperacdo durante o estagio de
intoxicacéo, o paciente ndo sobrevive a infeccdo (MONATH, 2001; QUARESMA et al.,
2013).

No Brasil, a dengue se tornou endémica com surtos anuais desde uma grande
epidemia urbana no estado do Rio de Janeiro em 1986. Por se tratar de outra
infeccéo Flaviviridae transmitida pelos mesmos mosquitos A. aegypti que transmitem
a febre amarela, os surtos anuais da dengue corroboram para 0 aumento do risco de
reintroducdo da febre amarela urbana (MASSAD et al., 2003).

N&o ha tratamento antiviral disponivel para febre amarela, sendo a vacinacao
o método de maior eficiéncia para prevenir surtos da doenca em areas de risco. A
vacina contra a febre amarela foi desenvolvida utilizando uma amostra de um paciente
chamado Asibi, que sobreviveu a doenca em Gana no ano de 1927. A cepa 17D foi
atenuada por 176 passagens em série em culturas de tecido de camundongos e
embrides de galinha. A cepa 17D originou duas sub linhagens, 17D-204 e 17DD que
sdo atualmente utilizadas para a produgdo da vacina contra a febre amarela. A
sublinhagem 17DD foi utilizada em 1937 pela primeira vez no Brasil. A producao
ocorre através da inoculacdo do virus 17DD em ovos de galinha embrionados
seguindo os padrdes determinados pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
(GARDNER; RYMAN, 2010; MANSO et al., 2015).
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A febre amarela silvestre acomete pessoas ndo imunizadas contra a doenca
gue residem ou viajam para regibes em que a doenca é endémica (MANSO et al.,
2015). Entre janeiro e maio de 2019, foi realizado monitoramento da situacao
epidemiologica da febre amarela no Brasil, onde 1.281 casos foram notificados, 82
foram confirmados. Nesse periodo foram confirmados 14 6bitos (SECRETARIA DE
VIGILANCIA EM SAUDE, 2019).

A vacina da febre amarela atenuada € segura e confere protecao a longo prazo
quando administrada em seu publico alvo. Porém, ha algumas desvantagens como
as restricdbes de administracdo para alguns grupos de pessoas e raros eventos
adversos causados pela vacinacdo. Assim, este trabalho visa compilar em uma

revisdo os principais estudos para o desenvolvimento de vacinas alternativas a atual.

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo geral

Realizar revisdo da literatura cientifica sobre o tema “Métodos alternativos a
producdo da vacina contra a febre amarela”, apontando seus principios de producao,
vantagens, desvantagens e fases de desenvolvimento.

1.1.2 Objetivos especificos

v" Descrever o modelo atual da vacina contra a febre amarela;

<\

Avaliar os efeitos adversos graves causados pela vacina;

v Identificar possiveis novos métodos de producdo da vacina contra a febre
amarela;

v' Apresentar os principios de producao, fases de desenvolvimento, vantagens e

desvantagens destes novos métodos.
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2 DESENVOLVIMENTO

2.1 METODOLOGIA

Foi realizada pesquisa bibliografica com levantamento de dados da literatura
cientifica do periodo de 2001 a 2021, utilizando também bibliografias de anos
anteriores que se demonstraram fundamentais ao presente estudo.

Este levantamento bibliografico foi realizado por meio de buscas por
documentacéo indireta, no periodo de margco a maio de 2021, utilizando os bancos de
dados, LILACS, SCOPUS, Pubmed e Scientific Electronic Library Online (Scielo),
utilizando as seguintes palavras-chave com ou sem combinac¢des entre si, tanto em
portugués como em inglés: Febre amarela, vacina contra a febre amarela, produgéo
de vacina, seguranga vacinal. Além dos artigos encontrados nos bancos de dados,
também foram consultados teses, livros, revistas e sites.

ApOs breve leitura, como critério de excluséo, foram desconsiderados artigos

gue nédo se aplicavam ao tema e que se repetiam nas diferentes bases de dados.

2.2 REFERENCIAL TEORICO

2.2.1 Febre amarela: aspectos gerais

A febre amarela € uma arbovirose ndo contagiosa causada por um virus do
género Flavivirus, pertencente a familia Flaviridae, mesma familia do virus da dengue,
da zika, da febre do Nilo do Oeste que sdo responsaveis por causar epidemias nos
altimos anos. No ano de 1927, o virus da febre amarela foi isolado por Adrian Strokes,
através de uma amostra de um paciente chamado Asibi, atribuindo seu nome a cepa
viral (LITVOC; NOVAES; LOPES, 2018).

A doenca ocorre com maior frequéncia em areas rurais proximas a florestas,
quando h& presenca de pessoas ndo vacinadas que adentraram em &reas com virus
circulante (VASCONCELOS, 2003). Os surtos que surgem a partir da infeccéo de
individuos ndo vacinados em areas proximas a florestas gera preocupacdo com a
possibilidade de introducédo do virus em areas urbanas, pois o controle da doenca
nestas areas apresenta maiores dificuldades (GARSKE et al., 2014). Casos de febre

amarela ressurgiram nas Ultimas décadas nas regides Central, Sul e Sudeste do
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Brasil, causando um surto da doenca fora da area endémica, onde a populagdo néo
estava vacinada (MONATH; VASCONCELOQOS, 2015).

A notificagdo de casos confirmados ou sob suspeita de febre amarela é mais
frequente entre os meses de dezembro e maio. Homens na faixa etaria entre 15-35
anos representam cerca de 80% dos casos notificados, o que retrata maior exposicao
deste grupo as areas de floresta onde ha virus circulante (LITVOC; NOVAES; LOPES,
2018).

No ano de 2015, teve inicio um surto de febre amarela na Angola, chegando na
Republica Federativa do Congo no primeiro trimestre de 2016. Os surtos de febre
amarela foram controlados em ambos o0s paises através de campanhas de
emergéncia. A grande demanda por vacinas esgotou o estoque global. Com o apoio
de especialistas em vacinas da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), foi utilizada
um quinto de uma dose regular da vacina contra a febre amarela para proteger o maior
namero de pessoas (FIOCRUZ, 2017d). Em 2018, nos estados de Sao Paulo, Rio de
Janeiro e Bahia, foi adotado como estratégia o fracionamento da dose (1/5 da dose
convencional) (LITVOC; NOVAES; LOPES, 2018). Pesquisas indicam que a dose
fracionada induz a producdo de anticorpos neutralizantes de modo similar a dose
usual. Um estudo realizado em Bio-Manguinhos indica que a dose fracionada
proporciona protecao por oito anos (MARTINS et al., 2018; OMS, 2017).

2.2.2 O virus da febre amarela

O virus da febre amarela possui material genético RNA de fita simples e
polaridade positiva (Figura 2). Seu genoma contém cerca de 10.8 kb, com as regifes
do extremo 5 e 3’ em uma Unica fase aberta de leitura que codifica trés proteinas
estruturais que constituem a particula viral (capsideo (C), membrana (M) e envelope
(E)), e sete proteinas nao estruturais (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B e NS5).
Essas proteinas fazem parte da maquinaria de replicagédo viral (Figura 3) (HEINZ;
STIASNY, 2012).

As proteinas estruturais atuam na montagem e na estrutura da particula viral.
Em contrapartida, as néo estruturais participam da replicacdo do RNA, processamento
dos polipeptideos e montagem de particulas. O ciclo de replicacéo viral tem inicio

guando hé& o contato do virus com a superficie celular, mediado pela proteina E atra-
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Figura 2 — Esquema estrutural de um flavivirus.
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Fonte: Adaptado de HEINZ; STIASNY, 2012.

Figura 3 — O genoma viral de um flavivirus.
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Fonte: GUZMAN et al., 2010.

vés de endocitose mediada por receptores. No compartimento endossomal ocorre a
fusdo da membrana com o envelope viral, devido ao baixo pH, ocorrendo a liberagéo
do RNA viral no citoplasma. A traducdo do RNA viral ocorre em uma poliproteina que
€ processada por proteases virais e celulares, iniciando a producgéo de proteinas para
a sintese da fita complementar negativa, que atua como intermediario replicativo,
agindo como molde para sintese de novas fitas positivas. As novas particulas virais
(n&o infecciosas) sdo montadas em associagao com o reticulo endoplasmatico (RE).
No complexo de Golgi ocorre a maturacdo das particulas virais, com a clivagem da
proteina prM, restando apenas o peptideo M, tornando- a uma particula infecciosa.

Em seguida, as vesiculas intracelulares transportam as particulas virais até a
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membrana celular, ocorrendo a liberacdo por exocitose (Figura 4) (SAMPATH,;
PADMANABHAN, 2009; SMIT et al., 2011).

Figura 4 — O ciclo de replicacdo de um flavivirus.

Legenda: Ciclo replicativo do Flavivirus. 1- Ligagdo ao receptor celular mediada por endocitose; 2 -
Fusdo a membrana celular; 3- liberacdo do RNA no citoplasma; 4 -Tradu¢cdo do RNA viral em
poliproteina; 5 - As proteinas NS virais recrutam o genoma viral para um compartimento de replicagéo,
que consiste em vesiculas de membrana do reticulo endoplasmatico (RE) abertas para o citoplasma; 6
- Replicacdo do RNA viral; 7 - Montagem do virion no reticulo endoplasmatico (RE); 8 - As particulas
virais imaturas recém-formadas sdo transportadas para a superficie celular pela via secretora; 9 -
Maturacédo do virion no complexo de Golgi e clivagem da prM pela furina na rede trans-golgi (TNG); 10
- Particulas virais maduras sdo transportadas para a superficie celular em vesiculas; 11 - Fusdo da
vesicula a membrana plasmaética e liberacéo de novas particulas por exocitose.

Fonte: Adaptado de FLINT et al., 2020.

2.2.3 A vacina atenuada para febre amarela FA17DD

A primeira vacina contra a febre amarela, a chamada “vacina francesa”, foi
desenvolvida em 1932, por Andrew Sellards, da Universidade de Harvard e Jean
Laigret, do Instituto Pasteur (MONATH, 2011). Essa vacina foi capaz de controlar a
febre amarela na Africa nas décadas de 40 e 50. Entretanto, ela apresentava muitos
efeitos neurotropicos por conta de seu meéetodo de atenuacdo do virus, que era

realizado através de passagens em cérebro de ratos.
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Em 1936, Max Theiler desenvolveu a cepa vacinal 17D a partir da cepa Asibi,
o virus foi atenuado por passagens em embrides de aves (com a remocao de cérebro
e medula espinhal) (BARRETT, 2017; MONATH, 2011). Henrique de Azevedo Penna
contribuiu para o desenvolvimento e producdo da vacina da febre amarela
aperfeicoando a producdo e elevando a seguranca da vacina, pois introduziu o
sistema de lote-semente, padronizando a producdo, proporcionando a poténcia
adequada da vacina e reduzindo eventos adversos. Este sistema foi posteriormente
utilizado por todos os produtores em todo mundo, tanto da vacina de febre amarela,
guanto das demais vacinas (FIOCRUZ, 2017a). Trés subtipos da cepa do virus
(originarias da cepa Asibi), sdo utilizados atualmente: 17D-204, 17D-213 e 17DD. A
diferenca entre eles consiste nos distintos processos de passagem viral até alcancar
a cepa vacinal (VERMA et al., 2014).

Os paises produtores da vacina contra a febre amarela no mundo sao Franca,
Estados Unidos, China, Senegal, Russia e Brasil. E apenas quatro paises (Franca,
Senegal, Russia e Brasil) estdo pré-qualificados pela OMS, o que permite a
exportacdo de vacinas (BARRETT, 2016). Na Tabela 1 estdo correlacionadas as
subcepas com as instituicdes fabricantes. O Brasil € o maior produtor de vacina contra
a febre amarela no mundo, milhdes de doses séo produzidas anualmente por Bio-
Manguinhos/Fiocruz (FIOCRUZ, 2017a). O ciclo silvestre da doenca ndo pode ser
erradicado, sendo assim, a vacina¢do € o melhor método de prevencao para 0s
moradores e viajantes de areas onde h& notificacdo de casos suspeitos de febre
amarela (FIOCRUZ, 2017b).

Tabela 1 — Produtores mundiais da vacina contra a febre amarela.

SUBCEPA PAIS INSTITUICAO
17D-204 Estados Unidos Sanofi Pasteur
17D-204 China Instituto Wuhan de Produtos Biolégicos
17D-204 Senegal Instituto Pasteur
17D-204 Franca Sanofi Pasteur
17D-213 Russia Instituto Chumakov
17DD Brasil Bio-Manguinhos

Fonte: BARRETT, 2016.
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No Brasil, a producéo da vacina contra a febre amarela utiliza a subcepa 17DD,
de maneira oposta aos demais produtores, que fazem uso da subcepa 17D-204. As
subcepas anteriormente citadas diferem em 10 aminoacidos (MARCHEVSKY et al.,
2003).

A vacina atenuada 17D é uma medida de intervencdao profilatica bem sucedida
no controle da das epidemias de febre amarela. Ao longo das décadas de aplicacao
da vacina contra a febre amarela, foram estabelecidas sua eficacia e seguranca (1.255
relatos de reagOes adversas em 333 milhdes de doses aplicadas) (STAPLES et al.,
2015).

A vacina nao é recomendada para as pessoas de grupos especificos, como
gestantes e lactantes, pois a presenca do virus atenuado na composicdo pode
ocasionar efeitos relacionados a doenca de forma branda, afetando também o bebé
(FIOCRUZ, 2019); pacientes que apresentam deficiéncias no sistema imunoldgico
(transplantados, pacientes em quimioterapia, pacientes com AIDS) devido ao risco de
desenvolvimento de efeitos adversos graves ocasionados pela vacinagéo (FIOCRUZ
2018a), pessoas com mais de 60 anos, bebés com menos de nove meses e alérgicos
a ovos, devido as reacdes que pode causar (FIOCRUZ, 2017c).

O método de producdo da vacina atenuada contra a febre amarela 17DD
consiste na inoculacéo do lote semente do virus vacinal 17DD em ovos embrionados
de galinha livre de patégenos especificos no nono dia de desenvolvimento. Os ovos
sdo incubados a 37,8 °C com umidade entre 55 % e 60 % até o décimo segundo dia
de desenvolvimento. Apés o periodo de incubacéo, é realizada a coleta dos embrifes.
Estes embrides séo triturados, centrifugados, o sobrenadante é reservado, envasado

a granel, liofilizado e distribuido junto a ampola com diluente (BENCHIMOL, 2001).

2.2.4 Resposta imunoldgica

As vacinas possuem partes atenuadas ou inativadas de um determinado
antigeno, o que estimula uma resposta imunolégica do corpo. A versédo atenuada nao
causara a doenc¢a no individuo vacinado, mas ird promover uma resposta imune
semelhante a reacdo do organismo ao verdadeiro agente patogénico. As vacinas de
virus atenuado promovem imunidade humoral e celular, fornecendo protecéo ao longo
da vida com uma unica dose. A aplicacdo de uma unica dose da vacina contra febre

amarela estimula uma resposta imune, através da modulagdo de citocinas e
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guimiocinas como IFN-y, TNFa, IL-2 e MIP1b. (AKONDY et al., 2009; OMS, 2020). Ao
longo dos anos, a imunizacéo contra a febre amarela é capaz de produzir alto titulo
de anticorpos, sendo por esta razdo, a dose Unica ter sido recomendada pela OMS,
entretanto estudos relatam que nao sé a resposta humoral, como também a resposta
celular via TCD8 estaria envolvida na prote¢éo apos a aplicagéo da vacina (AKONDY
et al., 2009; OMS, 2013).

O virus vacinal 17D ativa multiplas células dendriticas via receptores
semelhantes a Toll (“Toll-like receptors”, TLR) 2, 7, 8 e 9, ocasionando uma resposta
imune. A interacdo do virus com diferentes TLRs modifica o equilibrio de citocinas Thl
e Th2 produzido pelas células ativadas. O incitamento de TLR 2 promove a via Th2,
enquanto que a estimulacdo dos TLRs 7, 8 e 9 favorecem a via Thl (GAUCHER et
al., 2008). As células dendriticas amadurecem apos o reconhecimento do patdgeno
via TLR, em seguida migram para as areas ricas em células T nos linfonodos
drenantes da regido, onde ocorre a apresentacao do antigeno para estimulacdo da
resposta adaptativa e memoria imunolégica (QUEREC et al., 2006).

2.2.5 Efeitos adversos graves causados pela vacina FA17DD

Os efeitos adversos associados a vacina atenuada FA17DD sé&o leves na
maioria das vezes em que ocorrem. Se manifestam cerca de 3-7 dias pds imunizacao
atingem de 3-20% dos individuos vacinados e incluem reacdes locais e sistémicas
moderadas, que podem ser ocasionadas devido a ativacdo de células T e liberacao
de citocinas, incluindo interferons do tipo | e TNF-a durante o periodo de viremia
(MONATH, 2012).

Alguns raros casos de eventos adversos graves estao associados a vacinas de
febre amarela produzidas mundialmente, como por exemplo a doenca viscerotrépica
(Vaccine Associated viscerotropic disease (YEL-AVD)) e a doenca neurotropica
(Vaccine Associated neurotropic disease (YEL-AND)) (BARRETT; TEUWEN, 2009).
A doenca viscerotropica é derivada da replicagao do virus vacinal em diversos tecidos,
causando uma faléncia sistémica febril de multiplos 6rgdos acometendo recém
vacinados que nao tenham imunidade prévia para febre amarela (BARNETT, 2007,
MONATH, 2012). O surgimento dos sintomas ocorre entre trés e oito dias, periodo
similar ao de incubacéo do virus selvagem. A YEL-AVD evolui assim como a doenca

natural, com sintomas iniciais como, febre alta, artralgia, mialgia e dor de cabeca. A
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doenca progride de forma rapida com elevacdo das enzimas hepatocelulares,
hipotensao, faléncia respiratéria e renal. Analises imunohistoquimica dos tecidos
aponta propagacéo do virus em diversos 6rgaos como o figado, linfonodos, pulmdes,
baco, coracdo, musculo liso e cérebro. Fatores genéticos do hospedeiro podem estar
relacionados com a manifestacéo da doenca. Algumas limitacdes em mecanismos da
resposta imune inata podem estar relacionadas ao quadro de viremia observado na
YEL-AVD, estimulando a resposta inflamatéria sisttmica comum da doenca
viscerotropica (BARRETT et al., 2007; HAYES, 2007; MONATH, 2012).

A doenca neurotrépica acomete comumente recém vacinados e ocorre entre 2-
30 dias pos vacinacdo. A doenca pode se desenvolver de formas distintas, como
sindrome de Guillain-Barré, meningoencefalite, onde ha invasao do virus vacinal ao
sistema nervoso central, manifestac6es autoimunes, onde anticorpos ou células T
produzidas através da resposta a vacina causam danos nos nervos centrais e
periféricos, ao reagirem de maneira cruzada com epitopos neuronais. Casos de YEL-
AND sao incomuns e casos de morte causados pela doenca s&o raros (1-2%)
(MONATH, 2012; PEREIRA et al.,2015).

2.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

2.3.1 Métodos alternativos de producao

Embora a vacina da febre amarela apresente eficacia e seguranca, ha raros e
graves eventos adversos apés a vacinacao. Além disto, a vacina ndo é recomendada
para criancas com idade inferior a nove meses, adultos com mais de 59 anos de idade
(somente € recomendada se residirem ou forem se deslocar para areas com
transmissdo ativa da febre amarela), gestantes, individuos imunossuprimidos ou
pessoas alérgicas aos componentes do ovo presente na formulacdo da vacina
(FIOCRUZ, 2017a).

Atualmente ha estudos em andamento com o objetivo de produzir um novo
imunizante contra a febre amarela que seja mais eficaz e seguro, com menos efeitos
adversos. Algumas caracteristicas dos novos candidatos a vacina estdo descritas
na Tabela 2. Entre os métodos alternativos de producdo de vacinas que estarao

presentes nessa revisao, estdo as vacinas inativadas e as vacinas de subunidade.
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Tabela 2 — Aspectos gerais das novas vacinas candidatas contra a febre amarela.

VACINA - FASE DE
CANDIDATA PLATAFORMA ESTRATEGIA FABRICANTE DESENVOLVIMENTO
o ) Xcellerex,
XRX-001 Inativada Inativacao 'do virus GE Healthcare, Fase’l
com B-propiolactona. Concluida
PnuVax
Expresséo da
proteina do envelope
de comprimento total ~
de febre amarela Fundagdo
PI/'YFE DNA . . Oswaldo Cruz Pré-clinica
associada ao sinal de (Fiocruz)
proteina de
membrana lisossomal
1 (LAMP-1).
DNA de imunizca?n<€11glgfa1 ?)NA e
Pyf17D-16 imunizacao nizag . Medigen Pré-clinica
: a eficicia das vacinas
(i-DNA) :
atenuadas vivas
MVA atenuado, ndo Bavarian Nordic &
replicante que National Institute
MVA-BN-YF Vetor viral expressa proteina do of Allergy and Fase |
envelope do virus da Infectious
febre amarela. Diseases (NIAID)

Fonte: ZURBIA-FLORES et al., 2021.

2.3.1.1 Vacina inativada: cultura de células como plataforma de producéao viral

O desenvolvimento de vacinas inativadas estd relacionado as implicacdes
acerca de limitac6es de uso e seguranca da vacina atenuada FA17D. Uma forma de
reduzir os riscos de eventos adversos graves associados a vacina atenuada seria o
uso da vacina inativada com aplicacdo de reforco com a vacina atenuada FA17D
(HAYES, 2010). Na producao de vacinas inativadas é necessario realizar a inativacao
completa do virus infeccioso, para garantir a seguranca da vacina e fazer a retencéo
de epitopos virais essenciais apds a inativacdo, para obtencdo de uma alta qualidade
de antigeno (PEREIRA et al., 2015).

Gaspar e colaboradores (2008) realizou a inativacdo do virus FA17DD por
pressao hidrostatica. O virus perdeu a capacidade de infectar camundongos, porém
provocou baixo nivel de titulagdo de anticorpos neutralizantes. Os resultados obtidos
no estudo, fundamentaram o desenvolvimento de uma vacina inativada por pressao
contra a febre amarela (GASPAR et al., 2008).
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Um estudo realizado por Monath e colaboradores (2011), utilizou cultura de
células como plataforma de producéo viral para realizar testes com a vacina do virus
FA17D-204. As particulas virais foram obtidas em cultura de células Vero, em seguida
sendo inativadas quimicamente com B-propriolactona. Duas doses da vacina foram
administradas durante o teste clinico. Essas doses continham um adjuvante que
induziu a producdo de anticorpos neutralizantes em titulos superiores ao minimo
preconizado para prote¢do em 90% das pessoas avaliadas. Foi visto que 12 meses
apos a aplicacdo da ultima dose, a presenca de anticorpos neutralizantes ainda era
observada em 83% das pessoas envolvidas no estudo.

Em 2015, outro estudo foi realizado utilizando novamente a cultura de células
Vero como plataforma de producdo. Neste estudo, foi utilizado o virus vacinal
(FA17DD) inativado, onde trés doses da vacina contendo adjuvante foram necessarias
para induzir a producdo de anticorpos neutralizantes e conferir protecdo (Tabela 3)
(PEREIRA et al., 2015).

Tabela 3 — Sobrevivéncia de camundongos C57BL/6 imunizados com a vacina inativada e
infectados pelo virus 17DD no dia 42.

INOCULO NUMERO DE NUMERO DE PORCENTAGEM DE
DOSES ANIMAIS SOBREVIVENCIA (VIVO/TOTAL)
17DD inativado 1 12 0% (0/12)
17DD + Al o
(OH) 3 inativado 1 12 0% (0712)
17DD inativado 2 12 8,3% (1/12)
17DD + Al 0
(OH) 3 inativado 2 12 41,7% (5/12)
17DD inativado 3 12 16,7% (2/12)
17DD + Al o
(OH) 3 inativado 3 12 100% (12/12)
Vacina atenuada 1 12 100% (12/12)

Fonte: PEREIRA et al., 2015.

A baixa concentracdo de antigenos virais (2 g / dose) da vacina inativada
contendo adjuvante foi capaz de induzir 100% de protecdo (apos trés doses) em
animais posteriormente infectados pelo virus 17DD. Perspectivas futuras apontam que

0 aumento da concentracdo e a substituicdo do adjuvante poderia diminuir o nimero
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de doses necessarias e induzir maiores respostas humorais e celulares (PEREIRA et
al., 2015).

As vacinas inativadas possuem um fator de seguranca, pois nao ocorre a
multiplicacdo do agente ap0s a sua aplicagdo. Entretanto, esse tipo de vacina induz
uma imunidade de menor duracéo, sendo necessaria doses de refor¢co ao longo dos
anos para promover a duracdo da imunidade (SCHATZMAYR, 2003). Quando
comparada com a vacina atenuada, a vacina Iinativada apresenta menor
imunogenicidade, porém sua estrutura permite apresentacdo de epitopos
guaternarios relatados como principais alvos de anticorpos neutralizantes para
flavivirus (VRATSKIKH et al., 2013). Uma das vantagens deste método é a reducéo
do risco de reacBes alérgicas associadas a proteinas do ovo e gelatina, devido ao

cultivo em células.

2.3.1.2 Vacinas de DNA

O uso de vacinas de DNA que codificam proteinas do virus da febre amarela
vem sendo investigado. Uma vacina de DNA que compreende a proteina envelope de
comprimento completo (prME) fundida ao sinal de proteina de membrana 1 (LAMP-1),
apos a aplicacao de trés doses, foi capaz de proteger os camundongos de um desafio
letal através da inducdo de respostas de células T e altos titulos de anticorpos
neutralizantes. Entretanto, em comparacdo com 0s anticorpos neutralizantes
induzidos pela vacina atenuada contra a febre amarela, os titulos induzidos pelo
candidato foram inferiores (MACIEL et al., 2015).

Uma outra vacina de DNA baseada na expressdo do genoma de comprimento
total da cepa atenuada viva 17D da febre amarela foi avaliada. Este candidato utiliza
a tecnologia “DNA de imunizagdo” (i-DNA®) para lancar virus atenuado em
receptores, sendo assim, hq a combinacdo das vantagens da plataforma de vacinas
de DNA com a eficacia das vacinas atenuadas. Nos testes em camundongos, foi
observada a soroconversao de todos os animais apés 21 dias da aplicagéo da vacina
em dose unica. Os titulos de anticorpos neutralizantes em camundongos vacinados
com i-DNA® foram superiores ou equivalentes aos vacinados com a vacina FA17D.
O potencial desta plataforma de vacina ainda exige maiores investigacdes em outros

modelos animais, como em PNH’s para analise da imunogenicidade, eficacia e o perfil
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de seguranca, e assim avaliar as suas possiveis aplicacbes em seres humanos
(PUSHKO et al., 2016; TRETYAKOVA et al., 2014).

2.3.1.3 Vacina de vetor viral: MVA-BN-YF

O virus da vaccinia modificado Ankara (MVA), um virus da variola nao
replicante, tem sido utilizado como uma plataforma de vacinas para fornecer diversos
antigenos de forma segura. O candidato a vacina MVA-BN-YF gerou uma resposta
protetora em hamsters infectados com virus da febre amarela de forma semelhante a
protecdo gerada pela vacina 17D. Os niveis de anticorpos neutralizantes observados
em animais imunizados, eram similares no teste com ou sem uso de adjuvante
(JULANDER et al., 2018). Apesar dos resultados obtidos em ensaios clinicos fase |,
nao foram fornecidas informacdes sobre avancos para ensaios de fase Il. Embora a
vacina MVA seja eficaz e segura, este candidato exige doses de reforco para atribuir
protecdo, o que o torna inadequado como substituto para a vacina contra a febre

amarela utilizada atualmente.

2.3.1.4 Aplicagédo do modelo de cultura muscular esquelética para desenvolvimento

de um potencial candidato a vacina

Souza e colaboradores (2019) analisaram a infeccdo de células musculares
esqueléticas de embribes de galinha pelo virus da febre amarela 17DD através de
experimentos in vivo e in vitro. Foram utilizadas células musculares das regides do
peito e perna dos embrides de galinha ndo infectados de onze dias de idade. As
células foram expostas ao virus FA17DD. Foram realizados quatro pontos de infeccao:
TO (semeadura), T5, T24 e T120 (apos infeccdo). Foi observada a producdo de
particulas virais infecciosas em células musculares na cultura infectada em estagios
distintos de diferenciacdo. As células musculares de embrido de galinha infectadas
em 0,1 multiplicidade de infeccdo (MOI) em estagio de plagueamento (T0), apés 5 h
(T5), e apds 24 h (T24) foram avaliadas 24, 48 e 72 hpi tituladas utilizando a técnica
de ensaio da unidade de formacao de placas (PFU) (Figura 5).

Os resultados obtidos no estudo mostraram que as células musculares
esqueléticas do embrido de galinha sé&o capazes de sustentar a producéo de virus da

febre amarela, inicialmente em pequena escala. Sendo assim, é necessario aprimorar
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Figura 5 — Titulacao por PFU em diferentes estagios de diferenciacéo.
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Fonte: SOUZA et al., 2019.

este processo de producdo para aumentar a capacidade de producao de particulas
virais por células musculares na cultura. O modelo de cultura muscular esquelética
apresenta um padrao de infeccao similar ao observado in vivo, isto sugere que este
modelo de infeccdo é adequado para estudos sobre do virus da febre amarela, sendo
também um possivel candidato para o desenvolvimento de vacina (SOUZA et al.,
2019).

2.3.1.5 Vacina de subunidade utilizando Escherichia coli

A Escherichia colié uma bactéria Gram-negativa que pertence a
familia Enterobacteriaceae. Devido ao seu facil cultivo, baixos custos e altos
rendimentos, a E. colié o micro-organismo mais amplamente utilizado para a
producao de proteinas heterélogas (TRIPATHI, 2016). Uma das desvantagens nesse
sistema é a obtencdo da alta concentracdo da proteina de interesse na forma de
agregados (corpusculos de incluséo). Porém, esses agregados podem ser purificados

através de alguns métodos como lavagem com lisozima e solubilizagdo com uso de
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Triton X-100. A proteina recombinante NS1 do virus da dengue (alvo para diagndstico,
pois esta presente abundantemente no sangue durante a fase aguda da doenca)
foram obtidas com sucesso através do uso de métodos de purificacdo (AMORIM,
2010; SINGH; PANDA, 2005).

Diversos estudos buscam candidatos a vacina anti-flavivirus a base de
proteinas produzidas em E. coli, utilizando diferentes adjuvantes ou estratégias. Tosta
e colaboradores (2021) aplicaram ferramentas de bioinformatica para desenvolver
uma vacina contra a febre amarela multiepitopo baseada na sequéncia de genoma de
137 cepas de virus da febre amarela com o propdsito de desenvolver uma vacina
alternativa e mais segura. A proposta é reduzir os custos de producdo através da
producéo da proteina recombinante em E. coli. Entretanto, é necessario mais andlises

experimentais para validar a eficacia dessa vacina.

2.3.1.6 Vacina de subunidade: expressao em plataforma vegetal

As vacinas de subunidade sdo promissoras para o desenvolvimento de novas
vacinas, pois consistem em um ou mais epitopos ou proteinas antigénicas (RIGANO;
WALMSLEY, 2005). As vacinas de subunidade podem ser baseadas em diferentes
plataformas de producédo. Trata-se de uma proposta mais segura para uso, quando
comparada as vacinas atenuadas e inativadas, visto que no seu processo de producao
nao ha presenca de virus replicativo, descartando a possibilidade reacfes adversas
causadas pelo virus e atenuacdo ou inativacdo ineficaz (MARTINEZ; GIULIETTI;
TALOU, 2012).

A proteina E, presente na estrutura do virus da febre amarela, esta associada
a diversos estagios de infeccado celular, como: ligacdo mediada por receptores, fusao,
penetracdo na membrana celular, montagem e brotacdo. A proteina E tornou-se um
foco no desenvolvimento de vacinas de subunidade para febre amarela, pois ela
auxilia na obtencao de anticorpos neutralizantes por virus e na produgéo da imunidade
protetora (TOTTEY et al., 2018).

As plantas possuem um potencial para producédo em larga escala de proteinas
recombinantes, de maneira rapida, para variadas aplicacdes de produtos, incluindo
vacinas subunidades e anticorpos monoclonais (YUSIBOV et al., 2013). O sistema
vegetal possui candidatos a vacinas estdo em estagios clinicos ou avancados de

desenvolvimento. Além disso, ha um produto aprovado para comercializagdo pela
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Food and Drug Administration dos EUA: a taliglucerase alfa (Protalix BioTherapeutics
Inc., Carmiel, Israel). Algumas vantagens apresentadas por esse sistema é o menor
custo (a producdo necessita apenas de luz solar, agua, diéxido de carbono e
minerais); maior seguranca, pois ndo h& risco de contaminagcdo por toxinas
bacterianas, patdgenos animais e solventes, e producdo de grande quantidade de
antigenos vacinais em curto periodo de tempo (CHICHESTER; YUSIBOV, 2007). A
cultura de células vegetais fornece vantagens como crescimento sob condi¢cbes
controladas, facilidade de purificagdo e aprovagdo por agéncias regulatorias
(MARTINEZ; GIULIETTI; TALOU, 2012).

Um estudo realizado por Tottey e colaboradores (2018) demonstrou resultados
onde a proteina E recombinante expressa em plantas Nicotiana
benthamiana estimulou respostas de anticorpos neutralizantes de virus em
camundongos e primatas ndo humanos (PNHs), protegendo mais de 70% dos
camundongos imunizados de um quadro infeccioso de febre amarela. Esse estudo
indicou o potencial do antigenos de subunidades da proteina E para uso no
desenvolvimento de uma vacina néo infecciosa contra a febre amarela. Entretanto,
guando realizadas duas ou trés imunizacfes desses antigenos de proteina E na
presenca de Alhydrogel (adjuvante) em camundongos ou PNHs, ndo foram
apresentados resultados de imunogenicidade equivalente e eficacia protetora a uma
vacina de 17DD atenuada viva. Sendo assim, sdo necessarias investigacdes futuras,
como a exploracdo de diferentes adjuvantes e uma avaliacdo imunoldgica detalhada
antes do desenvolvimento de um candidato a vacina de subunidade baseado em

proteina E produzido em N. benthamiana.

2.3.1.7 Vacina de subunidade: expressdo em baculovirus

Os baculovirus fazem parte de um grupo de virus de genoma DNA fita dupla
circular super enovelado, podendo variar de tamanho entre 80 a 180 kb (ROHRMANN,
2013). Os virus da familia Baculoviridae estdo classificados em dois géneros:
Nucleopolyhedrovirus (NPV) e Granulovirus (GV), de acordo com seu potencial de
formar corpos de oclusdo ou granulos durante o processo de infec¢ao celular. Entre
os hospedeiros alvo dos tipos de baculovirus, ha os insetos, como por exemplo tragas
e borboletas. Isto estimula o uso de alguns baculovirus como pesticidas e controle
biologico (HU, 2005).
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O uso de baculovirus como sistema de expressao de proteinas recombinantes
em células de inseto € baseado em seu potencial de realizar alteragcdes pos-
traducionais, elevada capacidade de insercéo de genes por conta de seu genoma
grande e flexivel e alto rendimento. Além disto, o fato de nédo infectarem humanos de
maneira natural, a biosseguranca torna-se um fator importante para sua aplicacdo. O
cultivo de células de inseto € menos complexo, sendo realizado em frascos “shakers”
sem exigir atmosfera de CO:2 para sua manutencéo, cultivo em meio livre de soro, 0
que reduz os custos. Uma desvantagem deste sistema € o processo de glicosilacao,
gue é um processamento pos-traducional presente em todos os eucariotos, podendo
haver alteracGes nas interacdes da proteina com outras moléculas, solubilidade e
meia-vida devido a insercdo de acgucares que varia conforme a espécie de inseto (HU,
2005; KOLLEWE; VILCINSKAS, 2013).

Um estudo realizado por Barros et al. (2011) utilizou um baculovirus
recombinante em células de inseto contendo o gene envelope da cepa vacinal 17D do
virus da febre amarela. Os resultados confirmaram, através de microscopia de
fluorescéncia, a expressdo da proteina E recombinante nas células de insetos
infectadas por baculovirus recombinante. Essa proteina E € antigenicamente similar
a proteina selvagem e pode ser Gtil para o desenvolvimento de uma vacina de
subunidade, além de auxiliar no diagnéstico especifico da doenca, visto que é
reconhecida por anticorpos monoclonais e policlonais usados para detectar infeccao
pelo virus da febre amarela no ser humano, o que otimiza o controle de surtos atraves

da diminuicdo dos casos subnotificados.

2.3.1.8 Adjuvantes

A limitagdo na imunogenicidade das vacinas de subunidades sugere a
necessidade de desenvolver novos adjuvantes com o objetivo de modular as
respostas imunes especificas do antigeno (ARAUJO et al., 2020). A escolha do
adjuvante ideal deve se basear no minimo de reacdes toxicas locais e sistémicas que
ele é capaz de causar, deve ser biodegradavel, de menor custo e simples fabricacéo.
Existem duas classificacées principais para os adjuvantes: sistemas carreadores
particulados e substancias imunoestimulatorias. Adjuvantes particulados atuam como

carreadores e podem ser de diferentes materiais como sais de aluminio, emulsdes
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Oleo-em-agua, entre outros. Esses adjuvantes estimulam respostas pro inflamatorias
locais, ativando a resposta imune inata (GUPTA; SIBAER, 1995; PEREZ et al., 2012).

Em vacinas, os adjuvantes interagem com o sistema imunolégico e elevam a
poténcia dos antigenos vacinais. Desenvolvido em 1926 por Glenny e Pope, o alimen
foi o primeiro adjuvante aplicado em vacinas humanas (BRITO; O'HAGAN, 2014),
posteriormente diversos adjuvantes foram descobertos (Figura 6). Os adjuvantes
baseados em sais de aluminio sdo compostos de precipitados de fosfato de aluminio
ou hidréxido de aluminio, aos qualis 0 antigeno € adsorvido. Esse tipo de adjuvante
possui potencial para formar depésitos de antigeno, oferecendo longa duracdo com
liberacdo lenta e exposicdo prolongada. Sais de aluminio também séo capazes de
induzir morte celular por necrose, liberando moléculas como o &cido Urico, conhecidas
como padrao molecular associado a perigo (“DAMP”, do inglés “danger associated
molecular pattern”) (PEREZ et al., 2012; DE GREGORIO et al., 2013).

Figura 6 — Linha do tempo da descoberta de adjuvantes de vacinas.
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Fonte: Adaptado de APOSTOLICO et al., 2016.

Diversos adjuvantes imunoestimuladores tém como alvo elementos de via de
sinalizacdo da imunidade inata, em especial TLR, receptores de RIG-I (receptores
genes indutiveis de acido retindico) e receptores de Lectina do tipo C, que agem para
formar uma primeira linha de defesa contra microrganismos, atraves da interacdo com

padrées moleculares associados a patdégenos (PAMPSs). Dos agonistas de TLR, o MPL
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(monofosforil lipid A) é o Unico aprovado para uso em humanos até o momento. O
MPL foi desenvolvido para promover a producéo de citocinas. Este adjuvante estimula
respostas do tipo Thl pois induz a producéo de IL-12 e IFNy (DE GREGORIO et al.,
2013; APOSTOLICO et al., 2016).

Um estudo de revisao realizado por Reed, Orr e Fox (2013) descreveu 0s
potenciais beneficios dos adjuvantes na composicdo de vacinas atuais e futuras e
descreveu a importancia da formulacdo e dos mecanismos de acdo dos

adjuvantes. Para selecionar o melhor adjuvante para fazer parte da composicao de

uma vacina, deve-se considerar alguns fatores como a patologia para qual se destina
a vacina, rota de infeccdo da doenca e publico alvo. Sendo assim, é necesséario uma
avaliacdo precisa da resposta imunoldgica promovida pelas formulacdes vacinais
compostas por adjuvantes. A toxicidade é o principal fator que limita o licenciamento

de alguns adjuvantes.

2.3.1.9 Vacina combinada: virus quimeérico de febre amarela

Um procedimento realizado para produzir anticorpos contra dengue, utiliza os
genes do virus da dengue e introduzem no virus vacinal da febre amarela. A vacina
contra a febre amarela é utilizada como base para combina¢des genéticas, atuando
como um tipo de “plataforma”. Apds um processo de ‘corte e cola’, sao introduzidos
genes dos virus da dengue no virus vacinal da febre amarela, que estimula a
producado de anticorpos contra a dengue (FIOCRUZ, 2014).

Baseado nessa abordagem de obtencao de virus atenuados através da troca
dos genes prM-E que compde o envelope dos flavivirus, encontra se em
desenvolvimento em estagio avancado (fase 3) a ChimeriVax. Para o
desenvolvimento desta vacina, foi utilizado o virus vacinal da febre amarela,
substituindo os genes prM-E pelos mesmos genes dos quatro sorotipos do virus da
dengue (DENV). Os resultados obtidos dos testes utilizando essa vacina, demonstrou
baixa protecdo contra o sorotipo 2 (DENV-2), porém para o desenvolvimento de uma
vacina contra dengue, é necessario que o candidato seja eficaz contra os quatro
sorotipos da doenca (BATISTA, 2016).

A recente epidemia de zika virus (ZIKV) nas Américas, e os surtos de febre
amarela no Brasil, ressalta a importancia de vacinas seguras e eficazes contra o ZIKV,

como também a necessidade de elevar a capacidade de producédo de vacina contra a
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febre amarela. Um estudo realizado por Kum e colaboradores (2020) demonstrou que
a vacina quimérica zika YF-ZIKprM/E (ndo possui 0 envelope glicoproteina do virus
da febre amarela) protege totalmente os camundongos (AG129) contra o virus da
febre amarela sem provocar anticorpos neutralizantes especificos do virus.

A atual pandemia de Covid-19 demandou o desenvolvimento de vacinas
eficazes, seguras e de rapida acdo. Tornou-se necessario realizar o aproveitamento
de diversas plataformas de vacinas para uma resposta emergencial. Um estudo
realizado por Sanchez e colaboradores (2021) descreveu o desenvolvimento de uma
vacina candidata para sindrome respiratoria aguda grave coronavirus 2 (SARS-CoV-
2). A candidata YF-SO foi produzida utilizando a vacina contra a febre amarela
atenuada 17D (FA17D) como vetor para expressar um modelo de pré-fusdo do
antigeno de pico SARS-CoV-2. A seguranca, imunogenicidade e a eficacia da vacina
foram avaliadas utilizando diversos modelos animais. A candidata YF-SO demonstrou
resultados satisfatorios no perfil de seguranca e também induziu altos niveis de
anticorpos neutralizantes SARS-CoV-2 em hamsters (Mesocricetus auratus),
camundongos (Mus musculus) e PNH’s cynomolgus (Macaca fascicularis). Além
disso, esse candidato conferiu imunidade protetora contra o virus da febre amarela.
Em um modelo de hamster e em macacos, a YF-SO0 preveniu a infeccdo com SARS-
CoV-2. Além disso, uma unica dose foi capaz de proteger a maioria dos hamsters
vacinados em apenas 10 dias, impedindo o desenvolvimento de doengas pulmonares.
Portanto, o desenvolvimento deste possivel candidato a vacina contra SARS-CoV-2,
pode ser justificado por seu bom desencadeamento de resposta imunoldgica e a

protecdo alcancada rapidamente apds imunizacdo com uma unica dose.

2.3.2 Vantagens e desvantagens dos métodos de producédo de vacinas

As vacinas séo fundamentais no combate a doencas infecciosas, além de ser
alvo de estudos que demonstram resultados promissores na prevencao e tratamento
de céancer e doencas autoimunes. A formulacdo de uma vacina € comumente
composta de um patdgeno vivo atenuado ou morto, que podem ser administradas por
via oral ou injetadas. A producdo em massa de vacinas, para atender a demanda,
requer tempo e um alto custo, o que provoca obstaculos no controle epidemias e
surtos de doenca (YUSIBOV, 2011). Por fim, a Tabela 4 apresenta a comparacao das

vantagens e desvantagens dos diferentes métodos de producéo de vacinas.
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Tabela 4 — Vantagens e desvantagens dos métodos de produc¢éo de vacinas.

SISTEMAS DE PRODUGAO VANTAGENS DESVANTAGENS

Mimetiza infeccdo natural

Imunidade duradoura Desenvolvimento da doenca

Melhor imunidade celular Eventos adversos

Vacina Atenuada

Altas taxas de soroconversao
Vacinas Inativadas Estabilidade Imunidade de curta duracéo
ou de Subunidade Seguranca Requer reforcos frequentes

) Estabilidade em temperatura
Vacinas de DNA . Requer reforcos
Fabricag&o simples

Fonte: A autora, 2020.

A febre amarela € uma doenca que pode acometer diversos 6rgaos vitais em
sua forma grave, fazendo com que a vacinacao seja imprescindivel nas regides onde
a doenca € endémica. Embora a vacina da febre amarela apresente eficacia e
seguranca, ha raros e graves eventos adversos apds a vacinacao.

Apesar de apresentarem menor imunogenicidade que a vacina atualmente
utilizada, as vacinas subunidades séo capazes de oferecer maior seguranca, podendo
ser os candidatos preferidos de antigeno para grupos de risco anteriormente citados.
Essas vacinas também poderiam ser utilizadas como uma abordagem mais segura
onde sdo combinadas com vacinas atenuadas no processo de imunizacdo. As vacinas
inativadas citadas anteriormente, ndo produzem imunidade duradoura, sendo
necessaria a aplicacdo de doses de refor¢co, o que reduz a viabilidade de grandes
campanhas de vacinagdo, pois requer mais visitas as unidades de saude. A
imunizacdo em dose Unica é fundamental para reduzir os riscos de aumento dos
surtos da doenca e prevenir o esgotamento do estoque da vacina.

O presente trabalho abordou algumas estratégias estudadas nos ultimos anos
para desenvolver métodos alternativos para producdo de vacinas alternativas a
atualmente utilizada na prevencgéo contra febre amarela. Uma nova estratégia para a
producdo da vacina se torna ainda mais relevante uma vez que o virus FA17DD

funciona como plataforma de producéo para outras vacinas.
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3 CONSIDERACOES FINAIS

Com base no amplo contetdo recrutado para elaboracdo desse trabalho, é
possivel concluir que nos ultimos anos houve um aumento na preocupagdo com
relacdo aos eventos adversos graves causados pela vacinacao utilizando o modelo
atual FA17DD. Isto estimula a pesquisa e desenvolvimento de métodos alternativos a
producao da vacina contra a febre amarela. As graves reacfes adversas, somadas as
restricbes do publico alvo da vacinacdo contra a febre amarela, contribuem para a
busca por alternativas que possam complementar ou substituir a versado atualmente
utilizada na prevencéo da doenca.

Desenvolver uma vacina alternativa que seja tdo segura e eficaz quanto o
modelo atual continua sendo um desafio, pois a vacina FA17DD promove protecéo a
longo prazo com apenas uma dose, 0 que € vantajoso para paises em
desenvolvimento. Além disso, a possibilidade de desenvolver uma vacina que possa
ser capaz de imunizar contra mais de um flavivirus também pode promover um
beneficio significativo.

Desta forma, é necessario avancar nos estudos para o desenvolvimento de
uma vacina alternativa, que seja segura para todos os individuos, de qualquer idade,
sob variadas condi¢Bes de saude, promovendo uma protecdo duravel e robusta.

As informacdes aqui apresentadas compilaram estudos realizados nos ultimos
anos acerca dos métodos alternativos para producdo de um novo imunizante contra
febre amarela que possua eficiéncia e seguranca, bem como seus principios de

producao e fase de desenvolvimento, podendo corroborar em estudos futuros.
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