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RESUMO 

 

A febre amarela é uma doença causada pelo vírus da febre amarela, que foi 

isolado pela primeira vez na África Ocidental em 1927. A vacina contra a febre 

amarela atenuada é segura e confere proteção a longo prazo, sendo a vacinação o 

método mais eficiente para a prevenção de surtos da doença. As restrições de 

administração para alguns grupos de pessoas e raros eventos adversos graves 

causados pela imunização estimularam a busca por novos métodos de produção da 

vacina contra a febre amarela. Este trabalho teve por objetivo realizar uma revisão da 

literatura sobre os principais estudos que buscam o desenvolvimento de vacinas 

alternativas à atual. Há evidências experimentais que sugerem que a proteína E, 

presente na estrutura da partícula viral, está relacionada a diferentes fases da 

infecção celular, sendo assim um alvo no desenvolvimento de vacinas de subunidade. 

Os dados compilados nesta revisão mostraram que o uso de adjuvantes, análises em 

diferentes modelos animais e uso de sistemas alternativos de produção podem ser 

promissores no desenvolvimento de candidatos a vacina contra febre amarela. 

Concluímos que são necessárias maiores investigações nos métodos estudados nos 

últimos anos, porém espera-se, assim, que no futuro esses candidatos possam ser 

utilizados como imunizantes seguros e eficazes para a população sob todas as 

condições de saúde.  

 

Palavras-chave: febre amarela; vacina; produção de vacina; segurança vacinal. 
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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 INTRODUÇÃO 

 

A febre amarela é uma doença causada pelo vírus da febre amarela, que foi 

isolado pela primeira vez na África Ocidental em 1927. O vírus pertence à família 

Flaviviridae e ao gênero Flavivirus, possui envelope, genoma composto de RNA de 

fita simples e polaridade positiva, com 10.500-11.000 nucleotídeos de comprimento 

(BARRETT; HIGGS, 2007). 

O vírus é constituído por três proteínas estruturais: proteína M (membrana), 

proteína C (capsídeo) que auxilia na formação do nucleocapsídeo e proteína E 

(envelope) (BECK et al., 2013). 

A febre amarela possui dois ciclos epidemiológicos distintos: o ciclo silvestre e 

o ciclo urbano (Figura 1). O ciclo silvestre é de maior complexidade e varia de acordo 

com a região onde ocorre. Nas Américas, o vetor artrópode, dos gêneros 

Haemagogus e Sabethes transmite o vírus ao primata não-humano (VASCONCELOS, 

2002).  

No ciclo urbano, o Aedes aegypti é o principal responsável pela transmissão 

para o hospedeiro humano, que quando não vacinado, pode desenvolver a febre 

amarela e tornar-se fonte de infecção para novos mosquitos, dando continuidade ao 

ciclo até que este seja interrompido por meio de vacinação da população ou ausência 

de pessoas susceptíveis (VASCONCELOS, 2003). 

 

 

Figura 1 — Ciclo de transmissão do vírus da febre amarela. 

 
                   Fonte: Ministério da Saúde, 2013.  
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A doença se desenvolve após o período de incubação do vírus, que varia entre 

três e seis dias. Duas formas clinicas distintas são descritas, a forma visceral clássica 

e a forma neurotrópica. O desenvolvimento neurotrópico da febre amarela, 

geralmente, está associado a efeitos adversos pós vacinação. Na forma clássica, a 

febre amarela é descrita em três estágios clínicos, nos humanos, iniciando com o 

período de viremia onde os sintomas como a febre (aproximadamente 39 º C), mal 

estar, náuseas, vômitos e mialgia começam a surgir, tendo duração de três a cinco 

dias. Após o período de viremia, tem início o período de remissão onde há ausência 

da febre e os demais sintomas. Neste período pode ocorrer a recuperação dos 

pacientes sem outros sintomas (KITCHENER, 2004; MONATH, 2001; QUARESMA et 

al., 2013).  

Caso o paciente não se recupere no período de remissão, inicia-se o período 

de intoxicação, que acomete aproximadamente 15 a 25% dos pacientes, onde a febre 

amarela se manifesta em uma forma mais grave, apresentando febre hemorrágica e 

comprometimento de órgãos. Essa fase é caracterizada pelos sinais clínicos de 

insuficiência hepática e renal. Quando não há recuperação durante o estágio de 

intoxicação, o paciente não sobrevive à infecção (MONATH, 2001; QUARESMA et al., 

2013).  

No Brasil, a dengue se tornou endêmica com surtos anuais desde uma grande 

epidemia urbana no estado do Rio de Janeiro em 1986. Por se tratar de outra 

infecção Flaviviridae transmitida pelos mesmos mosquitos A. aegypti que transmitem 

a febre amarela, os surtos anuais da dengue corroboram para o aumento do risco de 

reintrodução da febre amarela urbana (MASSAD et al., 2003). 

Não há tratamento antiviral disponível para febre amarela, sendo a vacinação 

o método de maior eficiência para prevenir surtos da doença em áreas de risco. A 

vacina contra a febre amarela foi desenvolvida utilizando uma amostra de um paciente 

chamado Asibi, que sobreviveu à doença em Gana no ano de 1927. A cepa 17D foi 

atenuada por 176 passagens em série em culturas de tecido de camundongos e 

embriões de galinha. A cepa 17D originou duas sub linhagens, 17D-204 e 17DD que 

são atualmente utilizadas para a produção da vacina contra a febre amarela. A 

sublinhagem 17DD foi utilizada em 1937 pela primeira vez no Brasil. A produção 

ocorre através da inoculação do vírus 17DD em ovos de galinha embrionados 

seguindo os padrões determinados pela Organização Mundial de Saúde (OMS) 

(GARDNER; RYMAN, 2010; MANSO et al., 2015).  
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A febre amarela silvestre acomete pessoas não imunizadas contra a doença 

que residem ou viajam para regiões em que a doença é endêmica (MANSO et al., 

2015). Entre janeiro e maio de 2019, foi realizado monitoramento da situação 

epidemiológica da febre amarela no Brasil, onde 1.281 casos foram notificados, 82 

foram confirmados. Nesse período foram confirmados 14 óbitos (SECRETARIA DE 

VIGILÂNCIA EM SAÚDE, 2019).  

A vacina da febre amarela atenuada é segura e confere proteção a longo prazo 

quando administrada em seu público alvo. Porém, há algumas desvantagens como 

as restrições de administração para alguns grupos de pessoas e raros eventos 

adversos causados pela vacinação. Assim, este trabalho visa compilar em uma 

revisão os principais estudos para o desenvolvimento de vacinas alternativas à atual. 

 

1.1 OBJETIVOS 

 

1.1.1 Objetivo geral 

Realizar revisão da literatura científica sobre o tema “Métodos alternativos à 

produção da vacina contra a febre amarela”, apontando seus princípios de produção, 

vantagens, desvantagens e fases de desenvolvimento. 

 

1.1.2 Objetivos específicos 

 

✓ Descrever o modelo atual da vacina contra a febre amarela; 

✓ Avaliar os efeitos adversos graves causados pela vacina; 

✓ Identificar possíveis novos métodos de produção da vacina contra a febre 

amarela; 

✓ Apresentar os princípios de produção, fases de desenvolvimento, vantagens e 

desvantagens destes novos métodos.   
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2 DESENVOLVIMENTO 

 

2.1    METODOLOGIA 

Foi realizada pesquisa bibliográfica com levantamento de dados da literatura 

científica do período de 2001 a 2021, utilizando também bibliografias de anos 

anteriores que se demonstraram fundamentais ao presente estudo. 

Este levantamento bibliográfico foi realizado por meio de buscas por 

documentação indireta, no período de março 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 combinações entre si, tanto em 

português como em inglês: Febre amarela, vacina contra a febre amarela, produção 

de vacina, segurança vacinal. Além dos artigos encontrados nos bancos de dados, 

também foram consultados teses, livros, revistas e sites.  

 Após breve leitura, como critério de exclusão, foram desconsiderados artigos 

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

 

2.2 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.2.1 Febre amarela: aspectos gerais 

A febre amarela é uma arbovirose não contagiosa causada por um vírus do 

gênero Flavivírus, pertencente à família Flaviridae, mesma família do vírus da dengue, 

da zika, da febre do Nilo do Oeste que são responsáveis por causar epidemias nos 

últimos anos. No ano de 1927, o vírus da febre amarela foi isolado por Adrian Strokes, 

através de uma amostra de um paciente chamado Asibi, atribuindo seu nome à cepa 

viral (LITVOC; NOVAES; LOPES, 2018). 

A doença ocorre com maior frequência em áreas rurais próximas a florestas, 

quando há presença de pessoas não vacinadas que adentraram em áreas com vírus 

circulante (VASCONCELOS, 2003). Os surtos que surgem a partir da infecção de 

indivíduos não vacinados em áreas próximas a florestas gera preocupação com a 

possibilidade de introdução do vírus em áreas urbanas, pois o controle da doença 

nestas áreas apresenta maiores dificuldades (GARSKE et al., 2014). Casos de febre 

amarela ressurgiram nas últimas décadas nas regiões Central, Sul e Sudeste do 
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Brasil, causando um surto da doença fora da área endêmica, onde a população não 

estava vacinada (MONATH; VASCONCELOS, 2015). 

A notificação de casos confirmados ou sob suspeita de febre amarela é mais 

frequente entre os meses de dezembro e maio. Homens na faixa etária entre 15-35 

anos representam cerca de 80% dos casos notificados, o que retrata maior exposição 

deste grupo às áreas de floresta onde há vírus circulante (LITVOC; NOVAES; LOPES, 

2018). 

No ano de 2015, teve início um surto de febre amarela na Angola, chegando na 

República Federativa do Congo no primeiro trimestre de 2016. Os surtos de febre 

amarela foram controlados em ambos os países através de campanhas de 

emergência. A grande demanda por vacinas esgotou o estoque global. Com o apoio 

de especialistas em vacinas da Organização Mundial da Saúde (OMS), foi utilizada 

um quinto de uma dose regular da vacina contra a febre amarela para proteger o maior 

número de pessoas (FIOCRUZ, 2017d). Em 2018, nos estados de São 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 produção de anticorpos neutralizantes de modo similar à dose 

usual. Um estudo realizado em Bio-Manguinhos indica que a dose fracionada 

proporciona proteção por oito anos (MARTINS et al., 2018; OMS, 2017). 

 

2.2.2 O vírus da febre amarela 

O vírus 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 regiões 

do extremo 5’ e 3’ em uma única fase aberta de leitura que codifica três proteínas 

estruturais que constituem a partícula viral (capsídeo (C), membrana (M) e envelope 

(E)), e sete proteínas não estruturais (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B e NS5). 

Essas proteínas fazem parte da maquinaria de replicação viral (Figura 3) (HEINZ; 

STIASNY, 2012). 

As proteínas estruturais atuam na montagem e na estrutura da partícula viral. 

Em contrapartida, as não estruturais participam da replicação do RNA, processamento 

dos polipeptídeos e montagem de partículas. O ciclo de replicação viral tem início 

quando há o contato do vírus com a superfície celular, mediado pela proteína E atra- 
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Figura 2 – Esquema estrutural de um flavivírus. 

 

                                       Fonte: Adaptado de HEINZ; STIASNY, 2012. 

 

 

 

Figura 3 – O genoma viral de um flavivírus. 

 
 

          Fonte: GUZMAN et al., 2010. 

 

 

vés de endocitose mediada por receptores. No compartimento endossomal ocorre a 

fusão da membrana com o envelope viral, devido ao baixo pH, ocorrendo a liberação 

do RNA viral no citoplasma. A tradução do RNA viral ocorre em uma poliproteína que 

é processada por proteases virais e celulares, iniciando a produção de proteínas para 

a síntese da fita complementar negativa, que atua como intermediário replicativo, 

agindo como molde para síntese de novas fitas positivas. As novas partículas virais 

(não infecciosas) são montadas em associação com o retículo endoplasmático (RE). 

No complexo de Golgi ocorre a maturação das partículas virais, com a clivagem da 

proteína prM, restando apenas o peptídeo M, tornando- a uma partícula infecciosa. 

Em seguida, as vesículas intracelulares transportam as partículas virais até a 
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membrana celular, ocorrendo a liberação por exocitose (Figura 4) (SAMPATH; 

PADMANABHAN, 2009; SMIT et al., 2011).  

 

 

Figura 4 — O ciclo de replicação de um flavivírus. 

 

Legenda: Ciclo replicativo do Flavivírus. 1- Ligação ao receptor celular mediada por endocitose; 2 - 
Fusão à membrana celular; 3- liberação do RNA no citoplasma; 4 -Tradução do RNA viral em 
poliproteína; 5 - As proteínas NS virais recrutam o genoma viral para um compartimento de replicação, 
que consiste em vesículas de membrana do retículo endoplasmático (RE) abertas para o citoplasma; 6 
- Replicação do RNA viral; 7 - Montagem do virion no retículo endoplasmático (RE); 8 - As partículas 
virais imaturas recém-formadas são transportadas para a superfície celular pela via secretora; 9 -
Maturação do virion no complexo de Golgi e clivagem da prM pela furina na rede trans-golgi (TNG); 10 
- Partículas virais maduras são transportadas para a superfície celular em vesículas; 11 - Fusão da 
vesícula à membrana plasmática e liberação de novas partículas 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 África nas décadas de 40 e 50. Entretanto, ela apresentava muitos 

efeitos neurotrópicos por conta de seu método de atenuação do vírus, 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 vírus foi atenuado por passagens em embriões de aves (com a remoção de cérebro 

e medula espinhal) (BARRETT, 2017; MONATH, 2011). Henrique de Azevedo Penna 

contribuiu para o desenvolvimento e produção da vacina da febre amarela 

aperfeiçoando a produção e elevando a segurança da vacina, pois introduziu o 

sistema de lote-semente, padronizando a produção, proporcionando a potência 

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, 

quanto das demais vacinas (FIOCRUZ, 2017a). Três subtipos da cepa do vírus 

(originárias da cepa Asibi), são utilizados atualmente: 17D-204, 17D-213 e 17DD. A 

diferença entre eles consiste nos distintos processos de passagem viral até alcançar 

a cepa vacinal (VERMA et al., 2014). 

Os países produtores da vacina contra a febre amarela no mundo são França, 

Estados Unidos, China, Senegal, Rússia e Brasil. E apenas quatro países (França, 

Senegal, Rússia e Brasil) estão pré-qualificados pela OMS, o que permite a 

exportação de vacinas (BARRETT, 2016). Na Tabela 1 estão correlacionadas as 

subcepas com as instituições fabricantes. O Brasil é o maior produtor de vacina contra 

a febre amarela no mundo, milhões de doses são produzidas anualmente por Bio-

Manguinhos/Fiocruz (FIOCRUZ, 2017a). O ciclo silvestre da doença não pode ser 

erradicado, sendo assim, a vacinação é o melhor método de prevenção para os 

moradores e viajantes de áreas onde há notificação de casos suspeitos de febre 

amarela (FIOCRUZ, 2017b). 

 

 

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

SUBCEPA PAÍS INSTITUIÇÃO 

17D-204 Estados Unidos Sanofi Pasteur 

17D-204 China Instituto Wuhan de Produtos Biológicos 

17D-204 Senegal Instituto Pasteur 

17D-204 França Sanofi Pasteur 

17D-213 Rússia Instituto Chumakov 

17DD Brasil Bio-Manguinhos 

     Fonte: BARRETT, 2016. 
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No Brasil, a produção 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 aminoácidos (MARCHEVSKY et al., 

2003).  

A vacina atenuada 17D é uma medida de intervenção profilática bem sucedida 

no controle da das epidemias de febre amarela. Ao longo das décadas de aplicação 

da vacina contra a febre amarela, foram estabelecidas sua eficácia e segurança (1.255 

relatos de reações adversas em 333 milhões de doses aplicadas) (STAPLES et al., 

2015). 

A vacina não é recomendada para as pessoas de grupos específicos, como 

gestantes e lactantes, pois a presença do vírus atenuado na composição pode 

ocasionar efeitos relacionados a doença de forma branda, afetando também o bebê 

(FIOCRUZ, 2019); pacientes que apresentam deficiências no sistema imunológico 

(transplantados, pacientes em quimioterapia, pacientes com AIDS) devido ao risco de 

desenvolvimento de efeitos adversos graves ocasionados pela vacinação (FIOCRUZ 

2018a), pessoas com mais de 60 anos, bebês com menos de nove meses e alérgicos 

a ovos, devido às reações que pode causar (FIOCRUZ, 2017c).  

O método de produção da vacina atenuada contra a febre amarela 17DD 

consiste na inoculação do lote semente do vírus vacinal 17DD em ovos embrionados 

de galinha livre de patógenos específicos no nono dia de desenvolvimento. Os ovos 

são incubados a 37,8 ºC com umidade entre 55 % e 60 % até o décimo segundo dia 

de desenvolvimento. Após o período de incubação, é realizada a coleta dos embriões. 

Estes embriões são triturados, centrifugados, o sobrenadante é reservado, envasado 

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

 

2.2.4 Resposta imunológica 

As vacinas possuem partes atenuadas ou inativadas de um determinado 

antígeno, o que estimula uma resposta imunológica do corpo. A versão atenuada não 

causará a doença no indivíduo vacinado, mas irá promover uma resposta imune 

semelhante a reação do organismo ao verdadeiro agente patogénico. As vacinas de 

vírus atenuado promovem imunidade humoral e celular, fornecendo proteção ao longo 

da vida com uma única dose. A aplicação de uma única dose da vacina contra febre 

amarela estimula uma resposta imune, através da modulação de citocinas e 
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quimiocinas como IFN-, TNF, IL-2 e MIP1b. (AKONDY et al., 2009; OMS, 2020). Ao 

longo dos anos, a imunização contra a febre amarela é capaz de produzir alto título 

de anticorpos, sendo por esta razão, a dose única ter sido recomendada pela OMS, 

entretanto estudos relatam que não só a resposta humoral, como também a resposta 

celular via TCD8 estaria envolvida na proteção após a aplicação da vacina (AKONDY 

et al., 2009; OMS, 2013). 

O vírus vacinal 17D ativa múltiplas células dendríticas via receptores 

semelhantes a Toll (“Toll-like receptors”, TLR) 2, 7, 8 e 9, ocasionando uma resposta 

imune. A interação do vírus com diferentes TLRs modifica o equilíbrio de citocinas Th1 

e Th2 produzido pelas células ativadas. O incitamento de TLR 2 promove a via Th2, 

enquanto que a estimulação dos TLRs 7, 8 e 9 favorecem a via Th1 (GAUCHER et 

al., 2008). As células dendríticas amadurecem após o reconhecimento do patógeno 

via TLR, em seguida migram para as áreas ricas em células T nos linfonodos 

drenantes da região, onde ocorre a apresentação do antígeno para estimulação da 

resposta adaptativa e memória imunológica (QUEREC et al., 2006). 

 

2.2.5 Efeitos adversos graves causados pela vacina FA17DD 

Os efeitos adversos associados à vacina atenuada FA17DD são leves na 

maioria das vezes em que ocorrem. Se manifestam cerca de 3-7 dias pós imunização 

atingem de 3-20% dos indivíduos vacinados e incluem reações locais e sistêmicas 

moderadas, que podem ser ocasionadas devido a ativação de células T e liberação 

de citocinas, incluindo interferons do tipo I e TNF- durante o período de viremia 

(MONATH, 2012).  

Alguns raros casos de eventos adversos graves estão associados a vacinas de 

febre amarela produzidas mundialmente, como por exemplo a doença viscerotrópica 

(Vaccine Associated viscerotropic disease (YEL-AVD)) e a doença neurotrópica 

(Vaccine Associated neurotropic disease (YEL-AND)) (BARRETT; TEUWEN, 2009). 

A doença viscerotrópica é derivada da replicação do vírus vacinal em diversos tecidos, 

causando uma falência sistêmica febril de múltiplos órgãos acometendo recém 

vacinados que não tenham imunidade prévia para febre amarela (BARNETT, 2007; 

MONATH, 2012). O surgimento dos sintomas ocorre entre três e oito dias, período 

similar ao de incubação do vírus selvagem. A YEL-AVD evolui assim como a doença 

natural, com sintomas iniciais como, febre alta, artralgia, mialgia e dor de cabeça. A 
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doença progride de forma rápida com elevação das enzimas hepatocelulares, 

hipotensão, falência respiratória e renal. Análises imunohistoquímica dos tecidos 

aponta propagação do vírus em diversos órgãos como o fígado, linfonodos, pulmões, 

baço, coração, músculo liso e cérebro. Fatores genéticos do hospedeiro podem estar 

relacionados com a manifestação da doença. Algumas limitações em mecanismos da 

resposta imune inata podem estar relacionadas ao quadro de viremia observado na 

YEL-AVD, estimulando a resposta inflamatória sistêmica comum da doença 

viscerotrópica (BARRETT et al., 2007; HAYES, 2007; MONATH, 2012). 

A doença neurotrópica acomete comumente recém vacinados e ocorre entre 2-

30 dias pós vacinação. A doença pode se desenvolver de formas distintas, como 

síndrome de Guillain-Barré, meningoencefalite, onde há invasão do vírus vacinal ao 

sistema nervoso central, manifestações autoimunes, onde anticorpos ou células T 

produzidas através da resposta à vacina causam danos nos nervos centrais e 

periféricos, ao reagirem de maneira cruzada com epítopos neuronais.  Casos de YEL-

AND são incomuns e casos de morte causados pela doença são raros (1-2%) 

(MONATH, 2012; PEREIRA et al.,2015). 

 

2.3  RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

2.3.1 Métodos alternativos de produção 

 

Embora a vacina da febre amarela apresente eficácia e segurança, há raros e 

graves eventos adversos após a vacinação. Além disto, a vacina não é recomendada 

para crianças com idade inferior a nove meses, adultos com mais de 59 anos de idade 

(somente é recomendada se residirem ou forem se deslocar para áreas com 

transmissão ativa da febre amarela), gestantes, indivíduos imunossuprimidos ou 

pessoas alérgicas aos componentes do ovo presente na formulação da vacina 

(FIOCRUZ, 2017a). 

Atualmente há 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 características dos novos candidatos à vacina estão descritas 

na Tabela 2. Entre os métodos alternativos de produção de vacinas que estarão 

presentes nessa revisão, estão 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 
CANDIDATA 

PLATAFORMA ESTRATÉGIA FABRICANTE 
FASE DE 

DESENVOLVIMENTO 

XRX-001 Inativada 
Inativação do vírus 

com B-propiolactona. 

Xcellerex, 
Fase I 

Concluída 
GE Healthcare, 

PnuVax 

Pl/YFE DNA 

Expressão da 
proteína do envelope 
de comprimento total 

de febre amarela 
associada ao sinal de 

proteína de 
membrana lisossomal 

1 (LAMP-1). 

Fundação 
Oswaldo Cruz 

(Fiocruz) 
Pré-clínica 

Pyf17D-16 
DNA de 

imunização 
(i-DNA) 

Combina a 
imunização de DNA e 
a eficácia das vacinas 

atenuadas vivas 

Medigen Pré-clínica 

MVA-BN-YF Vetor viral 

MVA atenuado, não 
replicante que 

expressa proteína do 
envelope do vírus da 

febre amarela. 

Bavarian Nordic & 
National Institute 

of Allergy and 
Infectious 

Diseases (NIAID) 

Fase I 

Fonte: ZURBIA-FLORES et al., 2021. 

 

 

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

O desenvolvimento de vacinas inativadas está relacionado as implicações 

acerca de limitações de uso e segurança 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 aplicação de reforço com a vacina atenuada FA17D 

(HAYES, 2010). Na produção de vacinas inativadas é necessário realizar a inativação 

completa do vírus infeccioso, para garantir a segurança da vacina e fazer a retenção 

de epítopos virais essenciais após a inativação, para obtenção de uma alta qualidade 

de antígeno (PEREIRA et al., 2015). 

Gaspar e colaboradores (2008) realizou a inativação do vírus FA17DD por 

pressão hidrostática. O vírus perdeu a capacidade de infectar camundongos, porém 

provocou baixo nível de titulação de anticorpos neutralizantes. Os resultados obtidos 

no estudo, fundamentaram o desenvolvimento de uma vacina inativada por pressão 

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 produção viral para realizar testes com a vacina do vírus 

FA17D-204. As partículas virais foram obtidas em cultura de células Vero, em seguida 

sendo inativadas quimicamente com β-propriolactona. Duas doses da vacina foram 

administradas durante o teste clínico. Essas doses continham um adjuvante que 

induziu a produção de anticorpos neutralizantes em títulos superiores ao mínimo 

preconizado para proteção em 90% das pessoas avaliadas. Foi visto que 12 meses 

após a aplicação da última dose, a presença 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 produção. Neste estudo, foi utilizado o vírus vacinal 

(FA17DD) inativado, onde três doses da vacina contendo adjuvante foram necessárias 

para induzir a produção de anticorpos neutralizantes e conferir proteção (Tabela 3) 

(PEREIRA et al., 2015).  

 

 

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

INÓCULO 
NÚMERO DE 

DOSES 
NÚMERO DE 

ANIMAIS 
PORCENTAGEM DE 

SOBREVIVÊNCIA (VIVO/TOTAL) 

17DD inativado 1 12 0% (0/12) 

17DD + Al 
(OH) 3 inativado 

1 12 0% (0/12) 

17DD inativado 2 12 8,3% (1/12) 

17DD + Al 
(OH) 3 inativado 

2 12 41,7% (5/12) 

17DD inativado 3 12 16,7% (2/12) 

17DD + Al 
(OH) 3 inativado 

3 12 100% (12/12) 

Vacina atenuada 1 12 100% (12/12) 

Fonte: PEREIRA et al., 2015. 

 

 

A baixa concentração de antígenos virais (2 g / dose) da vacina inativada 

contendo adjuvante foi capaz de induzir 100% de proteção (após três doses) em 

animais posteriormente infectados pelo vírus 17DD. Perspectivas futuras apontam que 

o aumento da concentração e a substituição do adjuvante poderia diminuir o número 
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de doses necessárias e induzir maiores respostas humorais e celulares (PEREIRA et 

al., 2015).  

As vacinas inativadas possuem um fator de segurança, pois não ocorre a 

multiplicação do agente após a sua aplicação. Entretanto, esse tipo de vacina induz 

uma imunidade de menor duração, sendo necessária doses de reforço ao longo dos 

anos para promover a duração da imunidade (SCHATZMAYR, 2003). Quando 

comparada com a vacina atenuada, a vacina inativada apresenta menor 

imunogenicidade, porém sua estrutura permite apresentação de epítopos 

quaternários relatados como principais alvos de anticorpos neutralizantes para 

flavivírus (VRATSKIKH et al., 2013). Uma das vantagens deste método é a redução 

do risco de reações alérgicas associadas a proteínas do ovo e gelatina, devido ao 

cultivo em células.  

 

2.3.1.2 Vacinas de DNA 

O uso de vacinas de DNA que codificam proteínas do vírus da febre amarela 

vem sendo investigado. Uma vacina de DNA que compreende a proteína envelope de 

comprimento completo (prME) fundida ao sinal de proteína de membrana 1 (LAMP-1), 

após a aplicação de três doses, foi capaz de proteger os camundongos de um desafio 

letal através da indução de respostas de células T e altos títulos de anticorpos 

neutralizantes. Entretanto, em comparação com os anticorpos neutralizantes 

induzidos pela vacina atenuada contra a febre amarela, os títulos induzidos pelo 

candidato foram inferiores (MACIEL et al., 2015).  

Uma outra vacina de DNA baseada na expressão do genoma de comprimento 

total da cepa atenuada viva 17D da febre amarela foi avaliada. Este candidato utiliza 

a tecnologia “DNA de imunização” (i-DNA®) para lançar vírus atenuado em 

receptores, sendo assim, há a combinação das vantagens da plataforma de vacinas 

de DNA com a eficácia das vacinas atenuadas. Nos testes em camundongos, foi 

observada a soroconversão de todos os animais após 21 dias da aplicação da vacina 

em dose única. Os títulos 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 investigações em outros 

modelos animais, como em PNH’s para análise da imunogenicidade, eficácia e o perfil 
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de segurança, e assim avaliar as suas possíveis aplicações em seres humanos 

(PUSHKO et al., 2016; TRETYAKOVA et al., 2014). 

 

2.3.1.3 Vacina de vetor viral: MVA-BN-YF 

 

O vírus da vaccinia modificado Ankara (MVA), um vírus da varíola não 

replicante, tem sido utilizado como uma plataforma de vacinas para fornecer diversos 

antígenos de forma segura. O candidato à vacina MVA-BN-YF gerou uma resposta 

protetora em hamsters infectados com vírus da febre amarela de forma semelhante à 

proteção gerada pela vacina 17D. Os níveis 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 clínicos fase l, 

não foram fornecidas informações sobre avanços para ensaios de fase ll. Embora a 

vacina MVA seja eficaz e segura, este candidato exige doses de reforço para atribuir 

proteção, o que o torna inadequado como substituto para a vacina contra a febre 

amarela utilizada atualmente.  

 

2.3.1.4 Aplicação do modelo de cultura muscular esquelética para desenvolvimento 

de um potencial candidato a vacina 

Souza e colaboradores (2019) analisaram a infecção de células musculares 

esqueléticas de embriões de galinha pelo vírus da febre amarela 17DD através de 

experimentos in vivo e in vitro. Foram utilizadas células musculares das regiões do 

peito e perna dos embriões de galinha não infectados de onze dias de idade. As 

células foram expostas ao vírus FA17DD. Foram realizados quatro pontos de infecção: 

T0 (semeadura), T5, T24 e T120 (após infecção). Foi observada a produção de 

partículas virais infecciosas em células musculares na cultura infectada em estágios 

distintos de diferenciação. As células musculares de embrião de galinha infectadas 

em 0,1 multiplicidade de infecção (MOI) em estágio de plaqueamento (T0), após 5 h 

(T5), e após 24 h (T24) foram avaliadas 24, 48 e 72 hpi tituladas utilizando a técnica 

de ensaio da unidade de formação de placas (PFU) (Figura 5). 

Os resultados obtidos no estudo mostraram que as células musculares 

esqueléticas do embrião de galinha são capazes de sustentar a produção de vírus da 

febre amarela, inicialmente em pequena escala. Sendo assim, é necessário aprimorar  
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Figura 5 — Titulação por PFU em diferentes estágios de diferenciação. 

 

                Fonte: SOUZA et al., 2019. 

 

 

este processo de produção para aumentar a capacidade de produção de partículas 

virais por células musculares na cultura. O modelo de cultura muscular esquelética 

apresenta um padrão de infecção similar ao observado in vivo, isto sugere que este 

modelo de infecção é adequado para estudos sobre do vírus da febre amarela, sendo 

também um possível candidato para o desenvolvimento de vacina (SOUZA et al., 

2019). 

 

2.3.1.5 Vacina de subunidade utilizando Escherichia coli 

A Escherichia coli é uma bactéria Gram-negativa que pertence à 

família Enterobacteriaceae. Devido ao seu fácil cultivo, baixos custos e altos 

rendimentos, a E. coli é o micro-organismo mais amplamente utilizado para a 

produção de proteínas heterólogas (TRIPATHI, 2016). Uma das desvantagens nesse 

sistema é a obtenção da alta concentração da proteína de interesse na forma de 

agregados (corpúsculos de inclusão). Porém, esses agregados podem ser purificados 

através de alguns métodos como lavagem com lisozima e solubilização com uso de 
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Triton X-100. A proteína recombinante NS1 do vírus da dengue (alvo para diagnóstico, 

pois está presente abundantemente no sangue durante a fase aguda da doença) 

foram obtidas com sucesso através do uso de métodos de purificação (AMORIM, 

2010; SINGH; PANDA, 2005).  

Diversos estudos buscam candidatos à vacina anti-flavivírus à base de 

proteínas produzidas em E. coli, utilizando diferentes adjuvantes ou estratégias. Tosta 

e colaboradores (2021) aplicaram ferramentas de bioinformática para desenvolver 

uma vacina contra a febre amarela multiepítopo baseada na sequência de genoma de 

137 cepas de vírus da febre amarela com o propósito de desenvolver uma vacina 

alternativa e mais segura. A proposta é reduzir os custos de produção através da 

produção da proteína recombinante em E. coli. Entretanto, é necessário mais análises 

experimentais para validar a eficácia dessa vacina.  

 

2.3.1.6 Vacina de subunidade: expressão em plataforma vegetal 

As vacinas de subunidade são promissoras para o desenvolvimento de novas 

vacinas, pois consistem em um ou mais epítopos ou proteínas antigênicas (RIGANO; 

WALMSLEY, 2005). As vacinas de subunidade podem ser baseadas em diferentes 

plataformas de produção. Trata-se de uma proposta mais segura para uso, quando 

comparada às vacinas atenuadas e inativadas, visto que no seu processo de produção 

não há presença de vírus replicativo, descartando a possibilidade reações adversas 

causadas pelo vírus e atenuação ou inativação ineficaz (MARTÍNEZ; GIULIETTI; 

TALOU, 2012). 

A proteína E, presente na estrutura do vírus da febre amarela, está associada 

a diversos estágios de infecção celular, como: ligação mediada por receptores, fusão, 

penetração na membrana celular, montagem e brotação.  A proteína E tornou-se um 

foco no desenvolvimento de vacinas de subunidade para febre amarela, pois ela 

auxilia na obtenção de anticorpos neutralizantes por vírus e na produção da imunidade 

protetora (TOTTEY et al., 2018). 

As plantas possuem um potencial para produção em larga escala de proteínas 

recombinantes, de maneira rápida, para variadas aplicações de produtos, incluindo 

vacinas subunidades e anticorpos monoclonais (YUSIBOV et al., 2013). O sistema 

vegetal possui candidatos a vacinas estão em estágios clínicos ou avançados de 

desenvolvimento. Além disso, há um produto aprovado para comercialização 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 produção necessita apenas de luz solar, água, dióxido de carbono e 

minerais); maior segurança, pois não há risco de contaminação por toxinas 

bacterianas, patógenos animais e solventes, e produção de grande quantidade de 

antígenos vacinais em curto período de tempo (CHICHESTER; YUSIBOV, 2007). A 

cultura de células vegetais fornece vantagens como crescimento sob condições 

controladas, facilidade de purificação e aprovação por agências regulatórias 

(MARTÍNEZ; GIULIETTI; TALOU, 2012). 

Um estudo realizado por Tottey e colaboradores (2018) demonstrou resultados 

onde a proteína E recombinante expressa em plantas Nicotiana 

benthamiana estimulou respostas de anticorpos neutralizantes de vírus em 

camundongos e primatas não humanos (PNHs), protegendo mais de 70% dos 

camundongos imunizados de um quadro infeccioso de febre amarela. Esse estudo 

indicou o potencial do antígenos de subunidades da proteína E para uso no 

desenvolvimento de uma vacina não infecciosa contra a febre amarela. Entretanto, 

quando realizadas duas ou três imunizações desses antígenos de proteína E na 

presença de Alhydrogel (adjuvante) em camundongos ou PNHs, não foram 

apresentados resultados de imunogenicidade equivalente e eficácia protetora a uma 

vacina de 17DD atenuada viva. Sendo assim, são necessárias investigações futuras, 

como a exploração de diferentes adjuvantes e uma avaliação imunológica detalhada 

antes do desenvolvimento de um candidato à vacina de subunidade baseado em 

proteína E produzido em N. benthamiana. 

 

2.3.1.7 Vacina de subunidade: expressão em baculovírus 

Os baculovírus fazem parte de um grupo de vírus de genoma DNA fita dupla 

circular super enovelado, podendo variar de tamanho entre 80 a 180 kb (ROHRMANN, 

2013). Os vírus da família Baculoviridae estão classificados em dois gêneros: 

Nucleopolyhedrovirus (NPV) e Granulovirus (GV), de acordo com seu potencial de 

formar corpos de oclusão ou grânulos durante o processo de infecção celular. Entre 

os hospedeiros alvo dos tipos de baculovírus, há os insetos, como por exemplo traças 

e borboletas. Isto estimula o uso de alguns baculovírus como pesticidas e controle 

biológico (HU, 2005).  
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O uso de baculovírus como sistema de expressão de proteínas recombinantes 

em células de inseto é baseado em seu potencial de realizar alterações pós-

traducionais, elevada capacidade de inserção de genes por conta de seu genoma 

grande e flexível e alto rendimento. Além disto, o fato de não infectarem humanos de 

maneira natural, a biossegurança torna-se um fator importante para sua aplicação. O 

cultivo de células de inseto é menos complexo, sendo realizado em frascos “shakers” 

sem exigir atmosfera de CO2 para sua manutenção, cultivo em meio livre de soro, o 

que reduz os custos. Uma desvantagem deste sistema é o processo de glicosilação, 

que é um processamento pós-traducional presente em todos os eucariotos, podendo 

haver alterações nas interações da proteína com outras moléculas, solubilidade e 

meia-vida devido a inserção de açúcares que varia conforme a espécie de inseto (HU, 

2005; KOLLEWE; VILCINSKAS, 2013).  

Um estudo realizado por Barros et al. (2011) utilizou um baculovírus 

recombinante em células de inseto contendo o gene envelope da cepa vacinal 17D do 

vírus da febre amarela. Os resultados confirmaram, através de microscopia de 

fluorescência, a expressão da proteína E recombinante nas células de insetos 

infectadas por baculovírus recombinante. Essa proteína E é antigenicamente similar 

à proteína selvagem e pode ser útil para o desenvolvimento de uma vacina de 

subunidade, além de auxiliar no diagnóstico específico da doença, visto que é 

reconhecida por anticorpos monoclonais e policlonais usados para detectar infecção 

pelo vírus da febre amarela no ser humano, o que otimiza o controle de surtos através 

da diminuição dos casos subnotificados.  

 

2.3.1.8 Adjuvantes 

A limitação na imunogenicidade das vacinas de subunidades sugere a 

necessidade de desenvolver novos adjuvantes com o objetivo de modular as 

respostas imunes específicas do antígeno (ARAÚJO et al., 2020). A escolha do 

adjuvante ideal deve se basear no mínimo de reações tóxicas locais e sistêmicas que 

ele é capaz de causar, deve ser biodegradável, de menor custo e simples fabricação. 

Existem duas classificações principais para os adjuvantes: sistemas carreadores 

particulados e substâncias imunoestimulatórias. Adjuvantes particulados atuam como 

carreadores e podem ser de diferentes materiais como sais de alumínio, emulsões 
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óleo-em-água, entre outros. Esses adjuvantes estimulam respostas pró inflamatórias 

locais, ativando a resposta imune inata (GUPTA; SIBAER, 1995; PEREZ et al., 2012). 

Em vacinas, os adjuvantes interagem com o sistema imunológico e elevam a 

potência dos antígenos vacinais. Desenvolvido em 1926 por Glenny e Pope, o alúmen 

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 alumínio são compostos de precipitados de fosfato de alumínio 

ou hidróxido de alumínio, aos qualis o antígeno é adsorvido. Esse tipo de adjuvante 

possui potencial para formar depósitos de antígeno, oferecendo longa duração com 

liberação lenta e exposição prolongada. Sais de alumínio também são capazes de 

induzir morte celular por necrose, liberando moléculas como o ácido úrico, conhecidas 

como padrão molecular associado a perigo (“DAMP”, do inglês “danger associated 

molecular pattern”) (PEREZ et al., 2012; DE GREGORIO et al., 2013).  

 

 
Figura 6 — Linha do tempo da descoberta de adjuvantes de vacinas. 

 

      Fonte: Adaptado de APOSTÓLICO et al., 2016. 

 

 

Diversos adjuvantes imunoestimuladores têm como alvo elementos de via de 

sinalização da imunidade inata, em especial TLR, receptores de RIG-I (receptores 

genes indutíveis de ácido retinóico) e receptores de Lectina do tipo C, que agem para 

formar uma primeira linha de defesa contra microrganismos, através da interação com 

padrões moleculares associados a patógenos (PAMPs). Dos agonistas de TLR, o MPL 
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(monofosforil lipid A) é o único aprovado para uso em humanos até o momento. O 

MPL foi desenvolvido para promover a produção de citocinas. Este adjuvante estimula 

respostas do tipo Th1 pois induz a produção de IL-12 e IFN𝛾 (DE GREGORIO et al., 

2013; APOSTÓLICO et al., 2016).  

Um estudo de revisão realizado por Reed, Orr e Fox (2013) descreveu os 

potenciais benefícios dos adjuvantes na composição de vacinas atuais e futuras e 

descreveu a importância da formulação e dos mecanismos de ação dos 

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

uma vacina, deve-se considerar alguns fatores como a patologia para qual se destina 

a vacina, rota de infecção da doença e público alvo. Sendo assim, é necessário uma 

avaliação precisa da resposta imunológica promovida pelas formulações vacinais 

compostas por adjuvantes. A toxicidade é o principal fator que limita o licenciamento 

de alguns adjuvantes. 

 

2.3.1.9 Vacina combinada: vírus quimérico de febre amarela 

Um procedimento realizado para produzir anticorpos contra dengue, utiliza os 

genes do vírus da dengue e introduzem no vírus vacinal da febre amarela.  A vacina 

contra a febre amarela é utilizada como base para combinações genéticas, atuando 

como um tipo de “plataforma”. Após um processo de ‘corte e cola’, são introduzidos 

genes dos vírus da dengue no vírus vacinal da febre amarela, que estimula a 

produção de anticorpos contra a dengue (FIOCRUZ, 2014).  

Baseado nessa abordagem de obtenção de vírus atenuados através da troca 

dos genes prM-E que compõe o envelope dos flavivírus, encontra se em 

desenvolvimento em estágio avançado (fase 3) a ChimeriVax. Para o 

desenvolvimento desta vacina, foi utilizado o vírus vacinal da febre amarela, 

substituindo os genes prM-E pelos mesmos genes dos quatro sorotipos do vírus da 

dengue (DENV). Os resultados obtidos dos testes utilizando essa vacina, demonstrou 

baixa proteção contra o sorotipo 2 (DENV-2), porém para o desenvolvimento de uma 

vacina contra dengue, é necessário que o candidato seja eficaz contra os quatro 

sorotipos da doença (BATISTA, 2016).  

A recente epidemia de zika vírus (ZIKV) nas Américas, e os surtos de febre 

amarela no Brasil, ressalta a importância de vacinas seguras e eficazes contra o ZIKV, 

como também a necessidade de elevar a capacidade de produção 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 (não possui o envelope glicoproteína do vírus 

da febre amarela) protege totalmente os camundongos (AG129) contra o vírus da 

febre amarela sem provocar anticorpos neutralizantes específicos do vírus.  

A atual pandemia de Covid-19 demandou o desenvolvimento de vacinas 

eficazes, seguras e de rápida ação. Tornou-se necessário 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 síndrome respiratória aguda grave coronavírus 2 (SARS-CoV-

2). A candidata YF-S0 foi produzida utilizando a vacina contra a febre amarela 

atenuada 17D (FA17D) como vetor para expressar um modelo de pré-fusão do 

antígeno de pico SARS-CoV-2. A segurança, imunogenicidade e a eficácia da vacina 

foram avaliadas utilizando diversos modelos animais. A candidata YF-S0 demonstrou 

resultados satisfatórios no perfil de segurança e também induziu altos níveis 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 vírus da febre amarela. 

Em um modelo de hamster e em macacos, a YF-S0 preveniu a infecção com SARS-

CoV-2. Além disso, uma única dose foi capaz de proteger a maioria dos hamsters 

vacinados em apenas 10 dias, impedindo o desenvolvimento de doenças pulmonares. 

Portanto, o desenvolvimento deste possível candidato à vacina contra SARS-CoV-2, 

pode ser justificado por seu bom desencadeamento de resposta imunológica e a 

proteção alcançada rapidamente após imunização com uma única dose.  

 

2.3.2 Vantagens e desvantagens dos métodos de produção de vacinas 

 

As vacinas são fundamentais no combate a doenças infecciosas, além de ser 

alvo de estudos que demonstram resultados promissores na prevenção e tratamento 

de câncer e doenças autoimunes. A formulação de uma vacina é comumente 

composta de um patógeno vivo atenuado ou morto, que podem ser administradas por 

via oral ou injetadas. A produção em massa de vacinas, para atender a demanda, 

requer tempo e um alto custo, o que provoca obstáculos no controle epidemias e 

surtos de doença (YUSIBOV, 2011). Por fim, a Tabela 4 apresenta a comparação das 

vantagens e desvantagens dos diferentes métodos de produção de vacinas. 
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Tabela 4 — Vantagens e desvantagens dos métodos de produção de vacinas. 

SISTEMAS DE PRODUÇÃO VANTAGENS DESVANTAGENS 

Vacina Atenuada 

Mimetiza infecção natural 

Desenvolvimento da doença 

Eventos adversos 

Imunidade duradoura 

Melhor imunidade celular 

Altas taxas de soroconversão 

Vacinas Inativadas 

ou de Subunidade 

Estabilidade Imunidade de curta duração 

Segurança Requer reforços frequentes 

Vacinas de DNA 
Estabilidade em temperatura 

Fabricação simples 
Requer reforços 

         Fonte: A autora, 2020. 

 

 

A febre amarela é uma doença que pode acometer diversos órgãos vitais em 

sua forma grave, fazendo com que a vacinação seja imprescindível nas regiões onde 

a doença é endêmica. Embora a vacina da febre amarela apresente eficácia e 

segurança, há raros e graves eventos adversos após a vacinação. 

Apesar de apresentarem menor imunogenicidade que a vacina atualmente 

utilizada, as vacinas subunidades são capazes de oferecer maior segurança, podendo 

ser os candidatos preferidos de antígeno para grupos de risco anteriormente citados. 

Essas vacinas também poderiam ser utilizadas como uma abordagem mais segura 

onde são combinadas com vacinas atenuadas no processo de imunização. As vacinas 

inativadas citadas anteriormente, não produzem imunidade duradoura, sendo 

necessária a aplicação de doses de reforço, o que reduz a viabilidade de grandes 

campanhas de vacinação, pois requer mais visitas às unidades de saúde.  A 

imunização em dose única é fundamental para reduzir os riscos de aumento dos 

surtos da doença e prevenir o esgotamento do estoque da vacina. 

O presente trabalho abordou algumas estratégias estudadas nos últimos anos 

para desenvolver métodos alternativos para produção de vacinas alternativas a 

atualmente utilizada na prevenção contra febre amarela. Uma nova estratégia para a 

produção da vacina se torna ainda mais relevante uma vez que o vírus FA17DD 

funciona como plataforma de produção para outras vacinas.   
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3 CONSIDERAÇÕES FINAIS  

Com base no amplo conteúdo recrutado para elaboração desse trabalho, é 

possível concluir que nos últimos anos houve um aumento na preocupação com 

relação aos eventos adversos graves causados pela vacinação utilizando o modelo 

atual FA17DD. Isto estimula a pesquisa e desenvolvimento de métodos alternativos à 

produção da vacina contra a febre amarela. As graves reações adversas, somadas às 

restrições do público alvo da vacinação contra a febre amarela, contribuem para a 

busca por alternativas que possam complementar ou substituir a versão atualmente 

utilizada na prevenção da doença. 

Desenvolver uma vacina alternativa que seja tão segura e eficaz quanto o 

modelo atual continua sendo um desafio, pois a vacina FA17DD promove proteção a 

longo prazo com apenas uma dose, o que é vantajoso para países 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 

benefício significativo.  

Desta forma, é necessário avançar nos estudos para o desenvolvimento de 

uma vacina alternativa, que seja segura para todos os indivíduos, de qualquer idade, 

sob variadas condições de saúde, promovendo uma proteção durável e robusta. 

As informações aqui apresentadas compilaram estudos realizados nos últimos 

anos acerca dos métodos alternativos para produção de um novo imunizante contra 

febre amarela que possua eficiência e segurança, bem como seus princípios de 

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