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RESUMO

A producdo eficiente e acessivel de vacinas é crucial para a prevencao e controle de doencgas
infecciosas. Nas Ultimas décadas, avancos significativos tém sido feitos no desenvolvimento de novas
tecnologias na producdo de vacinas, permitindo uma resposta mais rapida e eficaz a ameacas
epidémicas e pandémicas. OBJETIVO: O intuito deste trabalho € abordar através da literatura atual,
0s avancos biotecnolégicos na produgdo de vacinas e sua relacdo com o profissional biomédico;
permitindo, desta forma, a promocdo da salde e divulgacdo de conhecimento cientifico.
METODOLOGIA: Foram empregados procedimentos de revisao bibliografica por meio de plataformas
especializadas para andlise de dados de artigos cientificos. CONSLUSOES: As novas tecnologias na
producédo de vacinas representam um avanco significativo no campo da imunizacdo. Com abordagens
inovadoras, como o uso de RNA mensageiro, vetores virais, subunidades proteicas, DNA e
nanoparticulas, os cientistas tém explorado novas estratégias para desenvolver vacinas mais
eficazes, seguras e de rapida producdo. A colaboragéo entre cientistas, entre eles os biomédicos,
industria farmacéutica, autoridades regulatorias e profissionais de salde é fundamental para
impulsionar o desenvolvimento e a implementacdo dessas tecnologias inovadoras, visando melhorar
a saude publica e enfrentar os desafios globais de doencas infecciosas.
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ABSTRACT

The efficient and affordable production of vaccines is crucial for the prevention and control of infectious
diseases. In recent decades, significant advances have been made in the development of new
technologies in vaccine production, allowing for a faster and more effective response to epidemic and
pandemic threats. This scientific brief presents an overview of these new technologies and their
potential impact on public health. OBJECTIVE: The purpose of this work is to approach, through
current literature, the importance of childhood vaccines and analyze the main benefits, challenges and
impacts on society involving immunization. METHODOLOGY: Bibliographic review procedures were
employed through specialized platforms for analyzing data from scientific articles. CONCLUSIONS:
New technologies in vaccine production represent a significant advance in the field of immunization.
With innovative approaches, such as the use of messenger RNA, viral vectors, protein subunits, DNA
and nanoparticles, scientists have been exploring new strategies to develop more effective, safer and
faster-producing vaccines. Collaboration among scientists, including biomedical scientists, the
pharmaceutical industry, regulatory authorities and healthcare professionals, is critical to driving the
development and implementation of these innovative technologies to improve public health and
address the global challenges of infectious disease.
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INTRODUCAO

As vacinas desempenham um papel fundamental como estratégias de
profilaxia e controle de enfermidades infecciosas, as quais acarretam significativa

carga de morbidade e mortalidade a nivel global (WHO, 2021) o estudo das



tecnologias de vacinas € fundamental para identificar estratégias de prevencéo e
controle mais eficazes, incluindo novos meétodos de producdo, entrega e
administragao.

A vacinagcdo é um dos métodos mais eficazes para prevenir doencas
infecciosas e erradicar epidemias (LIMA et al., 2023). Por meio da inducédo de
respostas imunolégicas, as vacinas logram prevenir enfermidades severas, mitigar a
morbimortalidade e propiciar economia de recursos financeiros e humanos
(POSTMA et al., 2022). Desta forma, a pesquisa e desenvolvimento de novas
tecnologias para producdo de vacinas sdo tado importantes para a saude publica.

A vacinacdo € uma das acdes mais eficazes para eliminacéo e controle das
doencas transmissiveis, seu contexto historico remete ao virus da variola que afetou
a populacao no século X (FERNANDES, 2010) e acordo com 0s mesmos autores,
essa metodologia configura-se como a estratégia mais eficaz para a prevencao de
diversas doencas infecciosas, gerando um impacto benéfico significativo na saude
populacional. No contexto brasileiro, um dos objetivos primordiais do Programa
Nacional de Imunizacdes (PNI) € atingir elevadas coberturas populacionais mediante
a oferta universal e equitativa de vacinas em todo o territorio nacional (NEVES et al.,
2022).

Nos ultimos anos, constatou-se uma tendéncia de declinio nas taxas de
cobertura vacinal no territério nacional, com uma reducao notavel, de 2006 a 2016,
especialmente nas coberturas vacinais da BCG (Bacilo Calmette-Guérin),
poliomielite e triplice viral, especialmente em regifes caracterizadas por maior
vulnerabilidade socioeconémica (ARROYO et al., 2020). Lima et al. (LIMA et al.,
2023) afirmaram por meio dos seus estudos que a vacinacgao € a forma mais eficiente
e econbmica de prevenir doencgas, assim sendo, € imprescindivel um incremento
substancial nos investimentos dedicados a essa metodologia, tanto em termos de
pesquisa quanto em relacao a disseminacéao de informacdes veridicas acerca de sua
relevancia. Segundo os autores Sandoval et al. (SANDOVAL et al.,, 2023) a
vacinagdo reduziu significativamente as doengas infecciosas. Com efeito, a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) demonstrou que as vacinas sao mais seguras
do que os medicamentos terapéuticos.

No entanto, o acesso a imunizacao € influenciado por fatores de natureza
econdmica, dado que a industria de vacinas esta integrada ao subsistema quimico e

biotecnolégico do Complexo Econémico-Industrial da Saude (CEIS) e segue as



caracteristicas competitivas inerentes a esse setor. Inserido em um sistema
produtivo de alta complexidade e dinamismo tecnologico, o mercado de vacinas é
caracterizado como um oligopdlio diferenciado, fundamentado na ciéncia, e tem
passado por um intenso processo de concentracdo nas Ultimas décadas (GADELHA
et al., 2020). De acordo com 0s mesmos autores, a crescente dominacdo das
principais empresas farmacéuticas globais nesse mercado tem provocado um
aumento nos custos de aquisicdo de vacinas, especialmente aquelas de dltima
geracdo, e imp6s limitacbes capazes de prejudicar e até mesmo impossibilitar o
acesso por parte de populacdes, paises e regides mais vulneraveis, o que agrava as
desigualdades existentes.

A indastria mundial de vacinas atravessa um novo e mais dinamico periodo,
pois é impulsionado pelo desenvolvimento de produtos de alto valor agregado para
necessidades ndo atendidas em saude, assim sendo, 0 segmento de vacinas voltou
a figurar entre os mais promissores para a industria farmacéutica mundial (LANDIM
et al., [s.d.]). Essas tecnologias, aliadas a biologia molecular, genética e imunologia,
permitem que diversos profissionais capacitados da salde possam atuar em estudos
e desenvolvimento de biotecnologias associadas (EMERICK; BERNARDO;
MONTENEGRO, 2007).

A producédo de vacinas € um campo em continua evolugcdo, marcado pelo
surgimento de novas tecnologias e abordagens que tém o potencial de aprimorar a
seguranca, eficacia e acessibilidade das vacinas para a populacdo em geral. A
investigacdo dessas tecnologias assume relevancia crucial na avaliacdo de seu
potencial e aplicabilidade em distintos contextos, além de propiciar a identificacédo de
desafios e oportunidades para sua utilizacdo. Nesse sentido, a pandemia ocasionada
pelo coronavirus (SARS-CoV-2) enfatizou a importancia das medidas de prevencéo
e controle de infeccBes em todas as areas da saude.

Desta forma, este trabalho de revisdo cientifica buscou o levantado
bibliogréafico sobre os avancos biotecnolégicos na producéo de vacinas e sua relacéo
com o profissional biomédico; permitindo, desta forma, a promocdo da saude e
divulgacdo de conhecimento cientifico, que pode ajudar a identificar implicacdes
praticas e politicas relacionadas, auxiliando na tomada de decisbes e no

desenvolvimento de estratégias eficazes.



METODOLOGIA

Este trabalho foi produzido através de uma reviséo de literatura, e os estudos
foram selecionados apds uma abrangente pesquisa nas bases de dados eletrdnicas
PubMed (National Library of Medicine), Lilacs (Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude) e Scielo (Scientific Electronic Library Online) e Google
académico.

A pesquisa nos bancos de dados foi realizada entre maio e junho de 2023 e
com o tema central: “Vacinagdo e avangos biotecnoldgicos” e subdivisdes: “novas
tecnologias na produgdo de vacinas”, “biotecnologia, biomédico e vacinas” e
“producgao de vacinas por biologia molecular”. Além de buscas utilizando as palavras
chaves: “biotecnologia”, “vacinas”, “produgdo de vacinas”, “novas tecnologias na
produgao de vacinas” e “biomédico e biotecnologia”. Os artigos tiveram como base
descritores criados pela Biblioteca Virtual em Saude desenvolvido
(http://decs.bvs.br/homepage.htm) a partir do MeSH - Medical Subject Headings da
U.S. National Library of Medicine (NLM), que permite a terminologia em comum em
portugués, inglés e espanhol.

Os preceitos de insercao dos artigos escolhidos para o desenvolvimento da
pesquisa foram: Artigos publicados em revistas ordenadas nos elementos citados
anteriormente, artigos publicados no dialeto inglés, portugués e espanhol, artigos
publicados no periodo de 2020 a 2023. N&o foram efetuadas restricbes quanto as
amostras (sexo, idade, formacéo). Foram rejeitados artigos que ndo eram relevantes
aos descritores do tema predeterminado e que ndo abordassem a propagacéo do
novo coronavirus.

Projeto desenvolvido e contemplado com bolsa PIBIC/UNIFIO.

DESENVOLVIMENTO

A novas tecnologias na producdo de vacinas estdo impulsionando avangos
significativos na area da saude publica. Vacinas baseadas em acido nucleico, como
MRNA e DNA, permitem uma resposta imune mais rapida e adaptavel a variantes
emergentes. O uso de vetores virais modificados e proteinas recombinantes também
tem se mostrado eficaz no estimulo da resposta imune. Essas tecnologias oferecem
vantagens como tempo reduzido de desenvolvimento, capacidade de resposta
rapida a surtos e producao escalavel.



VACINAS DE VIRUS INATIVADOS

Essa tecnologia envolve o uso de virus que foram inativados por tratamento
com produtos quimicos ou por radiacdo. Esses virus ndo sdo capazes de causar
doencas, mas ainda podem estimular o sistema imunolégico a produzir uma resposta
protetora (FIOCRUZ, 2022). Tecnologias tradicionais de producao de vacinas como
as de virus vivos atenuados e inativados vém sendo utilizadas em diversos ensaios
clinicos. Desta forma, preocupacfes com a biosseguranca de vacinas atenuadas
tém dificultado os estudos com essa plataforma, e algumas vacinas inativadas ja
estdo em fase 3 de testes.

A vacina do laboratério chinés Sinovac, como por exemplo, utiliza a plataforma
classica de virus inativado, com cultivo celular do virus em células vero com posterior
inativacdo (BUTANTAN, 2022). No Brasil, estabeleceu parceria com o governo do
Estado de S&o Paulo, através do Instituto Butantan, e estd sendo testada em
profissionais de saude de 12 centros brasileiros.

O estudo de fase 1 e 2, publicado no inicio de agosto do ano de 2020 pelos
autores Lima et al. (LIMA; ALMEIDA; KFOURI, 2021a) testou diferentes esquemas
com doses e intervalos de aplicacao variaveis, mostrando soroconversao em 100%
dos avaliados no estudo de fase 1 e nos que receberam uma segunda dose com 21
dias nos estudos de fase 2. Segundo 0s mesmos autores, ocorreu baixas taxas de
efeitos adversos e a vacina foi aprovada para uso emergencial em profissionais de

salde na China.

VACINAS DE VIRUS ATENUADOS

As vacinas atenuadas, também chamadas de vacinas de virus atenuado, séo
produzidas pela geracdo de uma versao geneticamente enfraquecida do virus que
se replica em uma medida limitada, ndo causando nenhuma doenca, mas induzindo
respostas imunes semelhantes as induzidas por infeccéo natural (ALBUQUERQUE;
DE SOUZA LEAO DA COSTA CAMPOS, 2020). A diminuicdo da viruléncia
(atenuacédo) pode ser alcancada adaptando o virus a condi¢cBes desfavoraveis, por
exemplo, crescimento a temperatura mais baixa, crescimento em células nao
humanas ou por modificacao racional do virus pela modificacdo de codons ou pela
exclusdo de genes responsaveis por neutralizar o reconhecimento imunologico inato
(MINISTERIO et al., 2018).



Segundo os autores Biazzono et al. (BIAZZONO; HAGIWARA; CORREA,
2001) uma vantagem importante dessas vacinas é que elas podem ser aplicadas por
via intranasal, ap0s as quais induzem respostas imunes nas mucosas e podem
proteger o trato respiratorio superior, o principal portal de entrada do virus. Em
adicdo, como o virus esta se replicando no individuo vacinado, a resposta imune
sera ampla e, provavelmente, reconhecerd proteinas virais estruturais e nao
estruturais por meio de anticorpos e respostas imunes celulares. No entanto, as
desvantagens dessas vacinas incluem preocupacdes de seguranga e a necessidade
de modificar o virus, o que é demorado se realizado por métodos tradicionais e

tecnicamente desafiador quando a genética reversa € usada (KRAMMER, 2020).

VACINAS DE SUBUNIDADES PROTEICAS

As denominadas vacinas de subunidades proteicas sdo compostas por
fragmentos proteicos ou envelopes proteicos do virus que mimetizam a estrutura
viral. Atualmente, segundo os autores Leticia et al. (FERRAZ et al., 2021) a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) apresentou em 2021 184 vacinas em ensaios
pré-clinico e 91 em ensaios clinicos, e dentre estas Ultimas, 29 utilizam a tecnologia
de subunidade proteica.

Abaixo, na tabela 1, sdo apresentados alguns exemplos de trabalhos

cientificos que utilizaram vacinas baseadas na tecnologia de subunidades proteicas
para o tratamento da COVID-19.

Tabela 1: Vacinas para prevenir a COVID-19 baseadas em subunidades proteicas em fase 3 dos
testes clinicos:
NOME DA EMPRESA PAIS DE REGISTRO DO ENSAIO CLINICO

VACINA DESENVOLVEDORA ORIGEM

Nuvaxovid Novavax Australia NCT05372588
COVOVAX Serum Institute of India Indonésia NCT05433285
(formulagéo

Novavax)

subunidade Sanofi/GSK: SP/GSK Franca NCT05124171
D614 vacina

Fonte: Elaboracdo com base em dados obtidos em (TRACKVACCINES, 2022)em 13/05/2023.



VACINAS DE VETOR VIRAL

Nessa tecnologia, um virus inofensivo € modificado para carregar um gene do
virus que se deseja proteger contra. Quando a vacina é administrada, o virus
inofensivo infecta as células do corpo, que entdo produzem a proteina viral e
estimulam uma resposta imunoldgica. Segundo os pesquisadores Kirk et al. (KIRK
et al., 2023). A tuberculose é um problema de salde publico pensando nisso os
pesquisadores buscam novas vacinas efetivas contra que devem ter como objetivo
estimular respostas robustas de células T na mucosa pulmonar para alcancar alta
eficacia protetora a um novo vetor de vacina viral baseado no virus Pichinde
recombinante (KIRK et al., 2023).

As tecnologias tradicionais de producdo de vacinas como as de virus vivos
atenuados e inativados vém sendo utilizadas em diversos ensaios clinicos.
Preocupacbes com a biosseguranca de vacinas atenuadas tém dificultado os
estudos com essa plataforma, e algumas vacinas inativadas ja estdo em fase 3 de

testes.

VACINAS DE RNA MENSAGEIRO

Essa tecnologia envolve a entrega de uma molécula de RNA mensageiro que
instrui as células do corpo a produzir uma proteina viral especifica. Essa proteina
estimula uma resposta imunoldgica (PFIZER, 2021).

As vacinas de RNA mensageiro tém demonstrado, em geral, um excelente
perfil de seguranca e com boas respostas imunes celular e humoral. Tem a vantagem
de serem produzidas em maior escala, por se tratar de produtos sintéticos, e a
desvantagem de serem produtos que requerem conservagcédo em congelamento. O
RNA vacinal é envolto em uma camada lipidica, evitando assim, sua degradacéo.
Até o ano de 2021, nenhuma vacina de DNA alcancou a fase 3 em ensaios clinicos
(LIMA; ALMEIDA; KFOURI, 2021b).

A vacina produzida pelo laboratério americano Pfizer em parceria com a
empresa de biotecnologia alemd BioNTech também €& baseada em mRNA e
demonstrou uma boa resposta na inducao de imunidade humoral e celular durante
os estudos de fase 1 e 2. Os resultados obtidos revelaram titulos de anticorpos
neutralizadores, em média, de 1,8 a 2,8 vezes maiores do que aqueles observados

em um painel de soros humanos convalescentes da COVID-19. O estudo de fase 3



teve inicio em agosto do ano 2020 e envolve cerca de 30 mil participantes em paises
como Brasil, Argentina e Alemanha, além dos Estados Unidos (BOLLMAN et al.,
2023) .

VACINAS DE DNA

A vacina de DNA é uma nova tecnologia de imunizacdo que utiliza um
plasmideo de DNA como vetor para expressar antigenos e estimular a resposta
imune do organismo. Essa abordagem difere das vacinas tradicionais, que utilizam
proteinas, virus ou bactérias inativadas como antigenos (ZHANG et al., 2023). Ainda
segundo 0s mesmos autores, o plasmideo de DNA é um pequeno fragmento de DNA
circular que pode ser introduzido nas células do organismo por meio de um processo
chamado eletroporac¢éo; uma vez dentro das células, o plasmideo de DNA é capaz
de expressar o antigeno desejado, que é reconhecido pelo sistema imune como um
invasor estranho e estimula a producdo de anticorpos especificos para combater
essa ameaca. Uma das principais vantagens da vacina de DNA é a sua capacidade
de induzir uma resposta imune robusta e duradoura. Como o plasmideo de DNA é
capaz de expressar 0 antigeno de forma continua, a resposta imune € mantida por
um longo periodo. Além disso, as vacinas de DNA sdo mais estaveis e faceis de
armazenar do que outras vacinas, 0 que as torna mais acessiveis em areas remotas
e de dificil acesso (LEDESMA-FELICIANO et al., 2023).

Apesar das vantagens potenciais, as vacinas de DNA ainda estdo em estagio
inicial de desenvolvimento e apresentam alguns desafios. Uma das principais
limitacBes é a baixa eficiéncia da transferéncia do plasmideo de DNA para as células
do organismo, o que pode resultar em uma resposta imune insuficiente. Além disso,
a seguranca a longo prazo das vacinas de DNA ainda precisa ser avaliada, ja que
h& preocupacdes com o potencial de integracdo do DNA do plasmideo no genoma
do paciente. Para tanto, essa tecnologia € semelhante as vacinas de RNA
mensageiro, mas em vez de entregar RNA mensageiro, a vacina entrega um pedaco
de DNA que instrui as células do corpo a produzir uma proteina viral especifica
(MARY L. (NORA) DISIS, 2022).

BIOMEDICO NO DESENVOLVIMENTO DE VACINAS
O papel do biomédico especializado em imunologia é estudar o mecanismo
de protecdo do organismo contra doencas infecciosas causadas por micro-

organismos. Isso envolve uma compreensao aprofundada do sistema imunoldgico e



dos mecanismos pelos quais ele identifica e combate invasores estrangeiros,
incluindo bactérias, virus e outros patdégenos. Através de sua pesquisa e analise, 0
biomédico em imunologia ajuda a desenvolver novas estratégias para prevenir,
diagnosticar e tratar doengas infecciosas, promovendo a saude e o bem-estar da
populacdo. Por exemplo o estudo feito para a producdo das vacinas para a COVID-
19, foi preciso um tempo para se ter conhecimento do virus, e quem faz esse
processo € o imunologista (LUIZA SCHIAVONE et al., 2020).

A Normativa 01/2020 do Conselho Federal de Biomedicina (CFBM)
estabelece que o biomédico habilitado em Imunologia, e devidamente registrado no
Conselho Regional de Biomedicina, pode assumir a responsabilidade técnica de
servicos que realizam vacinacdo humana (CRBM, 2020). Os biomédicos
desempenham um papel de suma importancia no contexto atual, pois possuem a
capacitacdo necessaria para compreender &reas como biotecnologia, genética,
biologia molecular e mecanismos da resposta imunoldgica, incluindo as acfes das
vacinas. Assim, gracas a essa formacdo multidisciplinar, eles sao capazes de
contribuir significativamente para a pesquisa e desenvolvimento de novas terapias e
tratamentos, bem como para a promog¢do da saude publica e prevencéo de doencgas.
A compreensao dos biomédicos nesses campos é fundamental para a identificacao
de novos avancos e abordagens inovadoras na area da saude (GARNELO, 2011) e,
por consequéncia, sdo centrais no desenvolvimento de novas abordagens para o
controle de doencas infecciosas.

A relacdo entre as tecnologias de vacinas e 0s biomédicos é de suma
importancia para a ciéncia, pois as vacinas sao produtos biolégicos que requerem
conhecimentos e habilidades especializadas para seu desenvolvimento, producéo e
avaliagcdo. Os biomédicos desempenham, desta forma, um papel fundamental,
contribuindo com sua experiéncia em areas como biologia molecular, imunologia e
farmacologia para o desenvolvimento de novas tecnologias de vacinas e

aprimoramento das tecnologias existentes.

CONSIDERACOES FINAIS
As vacinas sdo uma das intervencdes médicas mais eficazes para prevenir
doencas infecciosas. Novas tecnologias tém permitido o desenvolvimento de vacinas
mais seguras e eficazes, incluindo a utilizacdo de vetores virais, RNA mensageiro e

DNA recombinante, por exemplo. As vacinas séo vitais na prevencao de doencas
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infecciosas; para tanto, os biomédicos desempenham um papel fundamental na
pesquisa e desenvolvimento destes imunizantes, desde a fase de testes em animais
até aos ensaios clinicos em humanos. As revisdes bibliograficas, como a
apresentada neste trabalho, s@o ferramentas valiosas para o0s pesquisadores,
permitindo que eles avaliem e interpretem criticamente a literatura existente,

fornecendo informagdes importantes para pesquisas futuras.
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