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RESUMO

Este trabalho tem como objetivo discutir os principais desafios no desenvolvimento de
vacinas, com foco especifico nos virus HIV e Ebola, proporcionando uma compreensao dos
obstdaculos cientificos e tecnoldgicos nesse campo. A metodologia utilizada baseou-se em uma
revisdo bibliografica, e apresenta-se um histérico sobre o desenvolvimento de vacinas,
seguido pela descricdo da composi¢cdo dessas imunizacdes e dos passos necessarios para sua
aprovacao no Brasil. A analise da producdo de vacinas contra o HIV foca na complexa estrutura
do virus, nas dificuldades em induzir uma resposta imunoldgica eficaz e nos desafios dos
ensaios clinicos. Da mesma forma, os obstaculos na criacdo de vacinas contra o Ebola sdo
abordados, considerando a estrutura viral, sua alta viruléncia, as respostas imunoldgicas
geradas e as vacinas desenvolvidas. O papel do biomédico é destacado, mostrando sua
relevancia desde a pesquisa inicial até o controle de qualidade final. Este trabalho conclui que,
apesar dos avancos significativos, a producdo de vacinas eficazes para o HIV e o Ebola ainda
enfrenta grandes desafios, exigindo um esforco continuo da comunidade cientifica e a
colaboracdo entre diferentes areas para a superacdo dessas barreiras.
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ABSTRACT

This work aims to discuss the main challenges in vaccine development, with a specific focus
on the HIV and Ebola viruses, providing an understanding of the scientific and technological
obstacles in this field. The methodology used was based on a bibliographic review, and a
history of vaccine development is presented, followed by a description of the composition of
these immunizations and the steps necessary for their approval in Brazil. Analysis of the
production of HIV vaccines focuses on the complex structure of the virus, the difficulties in
inducing an effective immune response and the challenges of clinical trials. Likewise, obstacles
in creating vaccines against Ebola are addressed, considering the viral structure, its high
virulence, the immune responses generated and the vaccines developed. The role of the
biomedical is highlighted, showing its relevance from initial research to final quality control.
This work concludes that, despite significant advances, the production of effective vaccines
for HIV and Ebola still faces major challenges, requiring a continuous effort from the scientific
community and collaboration between different areas to overcome these barriers.
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1 INTRODUCAO

A primeira vacina antiviral foi desenvolvida em 1796 por Edward Jenner, um médico
britanico que utilizou o virus vaccinia, encontrado em pustulas de vacas, para prevenir a
variola, uma doenca devastadora. Antes da vacina de Jenner, a pratica da variolizacdo era
comum. Essa técnica envolvia a inoculacdo de uma forma benigna da doenca, embora
apresentasse riscos, pois muitas vezes resultava em novas infecces graves e em altos indices
de mortalidade. Jenner inovou ao utilizar pustulas de vacas infectadas pelo virus vaccinia,
conferindo imunidade contra a variola humana sem os riscos associados a variolizacao,
marcando o inicio da vacinagdo cientifica (BRASIL, 2013. FERNANDES, 1999).

A vacina chegou ao Brasil em 1804, trazida pelo Bardo de Barbacena, mas enfrentou
resisténcia popular, principalmente durante a Revolta da Vacina em 1904, devido a
desconfianca e as politicas autoritdrias da época. Mesmo assim, essa introdugao foi um marco
importante no controle de epidemias no pais. O avango na aceita¢do e na implementacao da
vacinac¢ao levou, em agosto de 1966, ao langamento da Campanha de Erradicacao da Variola
(CEV) no Brasil. Este foi um esfor¢o massivo e coordenado pelo governo, que envolveu a
vacinac¢ao e a revacinac¢ao de mais de 80 milhdes de pessoas entre 1966 e 1973 (HOCKMAN,
2010).

O impacto da campanha foi enorme e, segundo a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), em 1973, a variola foi declarada erradicada nas Américas. Este sucesso regional fez
parte de um esforco global que culminou na erradicagdo mundial da variola em 1980,
tornando-se a primeira doenga infecciosa a ser completamente erradicada por meio da
vacinac¢ao. Este marco histdrico ndo sé salvou incontdveis vidas, mas também demonstrou o
poder da vacinacdao em controlar e eliminar doencas infecciosas. Apds a erradicacao da
variola, a sociedade continuou a engajar-se ndo apenas na vacinacado de rotina, mas também
em campanhas publicas contra doengas como poliomielite, sarampo, rubéola, influenza e
outras doencas preveniveis por vacina. A eficacia dessas iniciativas é comprovada pelos altos
indices de cobertura vacinal e pelo controle das doencas, contribuindo potencialmente para
a erradicacdo dessas doencas no Brasil. O sucesso alcancado reforcou a confianca publica na
importancia da imunizacdo (HOCKMAN, 2010).

Com o avanc¢o da tecnologia e dos estudos na area de producdo de vacinas, foram
desenvolvidas imunizacdes eficazes contra diversas doencas, resultando em uma significativa
redugao na mortalidade. Um exemplo notavel é a vacina contra o sarampo, que levou a uma
gueda de 80% no numero de ébitos causados pela doenca no mundo entre 2000 e 2017,
segundo a Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS, sd).

No entanto, a producdo de uma vacina eficaz e segura enfrenta diversas dificuldades.
Entre os principais desafios estdo os obstaculos bioldgicos, como a rapida evolugdo dos virus
devido as frequentes mutacdes, o que torna dificil a criagcdo de uma vacina duradoura e
abrangente. Além disso, garantir a seguranca da vacina é uma prioridade, exigindo testes
clinicos para monitorar e avaliar os possiveis efeitos adversos. Esse processo de testes é
frequentemente longo e rigoroso, podendo levar décadas para assegurar que a vacina seja
ndo apenas eficaz, mas também segura para a populacdo em geral. Adicionalmente, os
recursos econdmicos necessarios para financiar todo o processo de desenvolvimento de
vacinas sdo consideravelmente altos. A pesquisa cientifica, os ensaios clinicos, a fabricacdo e
a logistica de distribuicdo demandam investimentos substanciais. A disponibilidade de
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financiamento adequado é crucial para acelerar o desenvolvimento e garantir que as vacinas
possam ser produzidas e distribuidas de maneira eficiente e equitativa (SILVEIRA, 2020).

Embora muitas vacinas tenham sido desenvolvidas com sucesso, algumas doencas
virais continuam a representar grandes desafios para a ciéncia moderna. Entre essas, o HIV
(virus da imunodeficiéncia humana) e o Ebola se destacam devido a complexidade bioldgica
dos virus as interacdes com a resposta imunitdria e as dificuldades inerentes ao
desenvolvimento de vacinas eficazes (CRUZ, 2015. PEREIRA, 2015).

O HIV, responsavel pela Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), é um
retrovirus de RNA (acido ribonucleico) da familia Retroviridae e subfamilia Lentivirinae. E
considerado um dos virus mais desafiadores para a producdo de vacinas devido a varias
caracteristicas bioldgicas. Entre elas, destaca-se a alta variabilidade genética que resulta em
uma elevada taxa de mutagdes. Além disso, o virus sofre altera¢cdes conformacionais ao se
ligar aos receptores dos linfécitos T CD4+, o que lhe permite escapar do sistema imunoldgico
e comprometer a resposta imunoldgica do organismo. Esses fatores tornam extremamente
dificil a criagdo de uma vacina universal eficaz contra a doenga (CRUZ, 2015. BRASIL, 2003).

De forma semelhante ao HIV, o virus causador da ebola apresenta diversos desafios
significativos para a producdo de vacinas. Sua alta periculosidade exige laboratérios de nivel
de biosseguranca 4 (NBS-4) para estudo, restringindo a pesquisa experimental. A pleomorfia
do virus, causada pela proteina VP40, complica o design de vacinas eficazes, pois essas vacinas
precisam considerar as diversas formas morfolégicas do virus. Além disso, a alta densidade de
glicoproteinas no envelope viral impede a ligacdo eficiente dos anticorpos. A infec¢dao pelo
virus Ebola requer poucas particulas virais, que sdao rapidamente internalizadas pelas células
através da macropinocitose, que é um mecanismo induzido pelo virus para a absorgdo de
fluidos e solutos, reduzindo a probabilidade de interagdo com os anticorpos. O virus também
possui um tropismo celular variado, infectando multiplos érgaos e exigindo uma resposta
imunoldgica dispersa. Além disso, 0 mecanismo de evasao imunoldgica do virus, mediado pela
proteina sGP, cria uma "armadilha" para o sistema imunoldgico, dificultando ainda mais o
desenvolvimento de uma vacina (PEREIRA, 2015. GONCALVES, 2015).

Diante desses desafios, o objetivo desta revisdo é discutir os principais desafios no
desenvolvimento de vacinas para doencas virais, com um enfoque especifico nos virus HIV e
Ebola, proporcionando uma compreensdo dos desafios cientificos e tecnoldgicos presentes
nesse campo de pesquisa e desenvolvimento.

2 METODO

A metodologia deste trabalho baseou-se em uma revisdo bibliografica, com o intuito
de analisar as principais questdes relacionadas ao desenvolvimento de vacinas para doencas
virais, focando-se nos virus HIV e Ebola. As pesquisas foram realizadas nas bases de dados
SciELO (Scientific Electronic Library Online), BVS-Bireme (Biblioteca Virtual em Saude) e
PubMed (National Library of Medicine and The National Institute of Health). Além dessas,
foram consultados sites especializados, como os do Ministério da Saude do Brasil e da
Organizac¢do Mundial da Saude (OMS), para obtencdo de diretrizes e dados epidemiolégicos
atualizados. Foram incluidas publica¢des dos ultimos 15 anos, com excec¢ao de algumas fontes
mais antigas utilizadas para contextualizacdo histérica. Os artigos revisados foram escritos em
portugués e inglés, e as palavras-chave utilizadas nas buscas foram: “Vacinas”, “Imunizacdo”,
“Doencas virais”, “Tipos de vacinas”, “HIV” e “Ebola”.
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3 DESENVOLVIMENTO
3.1 Historico das vacinas:

O marco inicial da vacinacdo ocorreu em 1796, quando o médico inglés Edward Jenner
desenvolveu a primeira vacina contra a variola. Jenner foi um médico britanico cujos trabalhos
pioneiros estabeleceram as bases para a vacinacdo moderna. Antes de suas descobertas, a
variola era uma das doencas mais devastadoras, causando altas taxas de mortalidade e
deformidades (PINTO; MATTA; DA-CRUZ, 2011).

Jenner notou que as ordenhadoras que contraiam variola bovina (cowpox) pareciam
estar protegidas contra a variola humana. A variola bovina causava uma doenca leve em
humanos e estava associada a imunidade a variola humana, uma observacdao feita
anteriormente, mas nao investigada cientificamente até entdo (PINTO; MATTA; DA-CRUZ,
2011). O virus vaccinia, embora seja de uma espécie diferente do virus da variola humana, o
variolae, pertence a mesma familia de virus, a Poxviridae. A relagao estreita entre esses virus
permitiu que o vaccinia induzisse uma resposta imune protetora contra o virus da variola
humana (DURAES; OLIVEIRA; MONTEIRO, 2019. BRASIL, 2010).

Em 1796, Jenner realizou seu experimento coletando material das lesGes de variola
bovina nas maos de Sarah Nelmes, uma ordenhadeira, e inoculou em James Phipps, um garoto
de oito anos. Phipps desenvolveu sintomas leves de variola bovina, mas se recuperou
rapidamente. Algumas semanas depois, Jenner exp0s Phipps a variola humana, mas o menino
nao adoeceu. Este experimento recebeu o termo "vacina" a partir do latim "vacca" e forneceu
a primeira evidéncia cientifica de que a inoculagdo com variola bovina poderia proteger contra
a variola humana (ALIAGA; SOUZA, 2021).

Posteriormente, Louis Pasteur fez avancos significativos na vacinacao no século XIX.
Em 1879, Pasteur descobriu que culturas envelhecidas de Pasteurella multocida, bactéria da
cllera aviaria, perdiam a viruléncia. Ao inocular galinhas com essas culturas atenuadas, ele
observou que elas ficavam protegidas contra infec¢des futuras com culturas virulentas. Este
experimento foi um avanco significativo, pois demonstrou que a exposicdo a uma forma
atenuada do patégeno poderia proporcionar imunidade sem causar a doenca severa. Este
conceito de atenuacdo foi fundamental para o desenvolvimento de vacinas (PINTO; MATTA;
DA-CRUZ, 2011).

Apds ter desenvolvido o principio geral da vacinacdo, Pasteur aplicou seus
conhecimentos para produzir mais outras duas vacinas, sendo elas contra a raiva e contra o
carbunculo hematico (PINTO; MATTA; DA-CRUZ, 2011).

Atualmente, no século XXI, existem mais de 50 vacinas disponiveis para diferentes
doencas, acompanhadas de campanhas e programas de vacinacdo que tém sido essenciais na
prevencao de doencgas, tanto a nivel nacional, quanto a nivel internacional (ALIAGA; SOUZA,
2021).

Apesar dos avancos, ainda existem desafios na vacinacdo, como a necessidade de
desenvolver vacinas para novas doencas emergentes e encontrar solu¢cdes para doencas
antigas que ainda ndo tém vacinas amplamente eficazes, como o HIV e o Ebola. Nos ultimos
anos, a pesquisa e desenvolvimento de vacinas tém sido intensificados, com incentivos
permanentes a vacinacdo como uma estratégia crucial para a saude publica global (ALIAGA;
SOUZA, 2021).
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3.2 Composicao das vacinas e passos para a sua aprovag¢ao no Brasil:

As vacinas sdo desenvolvidas usando pequenos fragmentos do organismo responsavel
pela doenca ou materiais que permitem a producdo desses fragmentos no corpo. Esses
fragmentos sdo chamados de antigenos e podem ser proteinas, pedacos do material genético
ou formas enfraquecidas ou inativadas do préprio organismo causador da doenca. Além
desses componentes principais, as vacinas contém ingredientes adicionais que sdo essenciais
para garantir que a vacina seja segura e funcione de forma eficaz (OMS, 2020a).

Esses ingredientes adicionais incluem conservantes, estabilizadores, surfactantes,
diluentes e adjuvantes. Primeiramente, os conservantes impedem a contaminacdo da vacina
por outros microrganismos, enquanto os estabilizadores previnem reacdes quimicas e evitam
que os componentes da vacina se fixem nas paredes do frasco. Além disso, os surfactantes
garantem que os ingredientes da vacina permanecam misturados de forma homogénea. Ja os
diluentes, por sua vez, sdo liquidos utilizados para ajustar a vacina a concentragao correta, e
os adjuvantes tém a fun¢do de melhorar a resposta imunoldgica do corpo. Vale destacar que
esses ingredientes possuem um histérico de uso seguro e eficaz em bilhdes de doses de
vacinas aplicadas ao longo de varias décadas (BRASIL, 2022. OMS, 2020a).

Cada componente da vacina é cuidadosamente escolhido e cada ingrediente passa por
rigorosos testes de seguranca e eficacia durante o processo de fabricacdo. Esses testes
garantem que as vacinas ndo apenas protejam contra doengas, mas também sejam seguras
para uso em pessoas de todas as idades. O desenvolvimento e a produg¢ao de vacinas seguem
padrdes e regulamentos internacionais rigorosos para assegurar a qualidade e a segurangca em
todas as etapas (OMS, 2020a).

A aprovacgdo de uma vacina no Brasil é um processo rigoroso e detalhado, conduzido
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Tudo comeca na fase de pesquisa e
desenvolvimento, onde a vacina é primeiramente testada em laboratério e aplicada em
animais de experimentacao. Essa fase pré-clinica, tem como objetivo investigar a acdo e a
seguranca da molécula em laboratério e determinar a dose adequada a ser administrada,
avaliando como o organismo responde a vacina. Além disso, os pesquisadores investigam o
mecanismo de acdo do produto, buscando entender como ele induz uma resposta
imunoldgica que possa proteger contra a doenca-alvo. Somente apds essa avaliacdo completa
é que a vacina pode passar para os ensaios clinicos, onde serd testada em voluntarios
humanos (IBES, 2020).

Antes que uma vacina possa ser testada em humanos, é necessario obter uma
autorizacdo especifica dos 6rgdos reguladores. No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) e a Comiss3o Nacional de Etica em Pesquisa (Conep) e/ou Comités de Etica
em Pesquisa (CEPs) sdo as principais entidades envolvidas nesse processo. O pedido de
autorizacdo para iniciar os ensaios clinicos, que compreendem as fases de teste em humanos,
é submetido por meio de um Dossié de Desenvolvimento Clinico de Medicamentos (DDCM),
que traz informacdes detalhadas sobre o medicamento e sobre o estudo (GUIMARAES, 2020).

Apds a conclusdao da fase pré-clinica, a vacina entra nos ensaios clinicos, que sao
divididos em trés fases principais. Por métodos tradicionais, esse processo pode levar em
média de 10 a 15 anos para ser concluido. Na Fase 1, a vacina é administrada a um pequeno
grupo de voluntdrios sauddveis para avaliar sua seguranca e determinacdo do tipo de resposta
imune provocada pela vacina. A Fase 2 envolve um grupo maior de voluntarios e a vacina ja é
administrada no publico alvo. O objetivo dessa fase é avaliar a seguranc¢a da vacina, a
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imunogenicidade, a dosagem e o modo de administra¢do. Ja na Fase 3, a vacina é testada em
milhares de voluntdrios, buscando confirmar sua eficdcia e seguranca em uma amostra mais
ampla e diversa da populagao com o minimo possivel de reagdes adversas. Esta etapa é crucial,
pois valida os resultados obtidos nas fases anteriores (IBES, 2020. GUIMARAES, 2020. BRASIL,
sda).

Se a vacina completar todas essas etapas com sucesso, a Anvisa concede o registro
sanitario, que oficializa a autorizacdo para sua comercializacdo e distribuicao em todo o Brasil.
Essa aprovacdo confirma que a vacina atende aos rigorosos padrdes de seguranca, eficacia e
qualidade exigidos, permitindo que ela seja disponibilizada para o publico (IBES, 2020).

3.3 Desafios na produgao de vacinas contra o HIV
3.3.1 Estrutura do virus HIV

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) é o agente causador da sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS) e faz parte do grupo de doencas infecciosas para as quais
ainda ndo existe prevencdo ou um tratamento de cura, também considerada uma das
pandemias mais devastadoras da atualidade (CRUZ, 2015). Segundo a UNAIDS (2024), desde
a descoberta do HIV nos anos 1980, 40,4 milhdes de pessoas morreram de doencgas
relacionadas a AIDS, e em 2022 haviam 39 milhdes de pessoas globalmente vivendo com o
HIV. Existem 2 tipos de HIV, os quais tiveram origem a partir do Virus da Imunodeficiéncia
Simia (SIV), sendo o HIV-1 o mais prevalente na pandemia e o HIV-2 o mais comum na Africa
do Sul (SANTANA; VASCONCELQOS; LIMA, 2024).

Em resumo, o HIV ataca o sistema imunolégico, especificamente as células T CD4+,
juntamente com co-receptores CCR5 ou CXCR4, incluindo também as células T helper e as
células microgliais do sistema nervoso, enfraquecendo a capacidade do corpo de combater
infecgdes oportunistas que normalmente nao afetam individuos imunocompetentes e a
outras doencas (SANTANA; VASCONCELOS; LIMA, 2024. GONCALVES, 2015).

O HIV é composto por um envelope lipidico que envolve um nucleo conico contendo
duas fitas de RNA de cadeia simples, proteinas virais e vdrias enzimas essenciais para a
replicacdo do virus, como a transcriptase reversa, integrase e protease. O envelope é revestido
por glicoproteinas, principalmente a gp120 e a gp41, que sdo cruciais para a entrada do virus
na célula hospedeira. Essa fusdo ocorre quando a proteina gp120 na superficie do virus se liga
ao receptor CD4 na célula hospedeira, junto com um co-receptor, geralmente CCR5 ou CXCRA4.
Esta interacdo permite que a proteina gp41 facilite a fusdo do envelope viral com a membrana
celular, permitindo que o material genético do virus entre na célula do hospedeiro. Uma vez
no interior da célula hospedeira, o RNA viral é convertido em DNA (acido desoxirribonucleico)
pela enzima transcriptase reversa. Esse DNA viral, entdo, se integra ao DNA da célula
hospedeira, um processo mediado pela enzima integrase. Por conseguinte, o DNA viral
integrado pode permanecer latente ou utilizar os mecanismos celulares para produzir novas
particulas virais durante toda a vida da célula. As primeiras células a serem infectadas
geralmente sdo células imunes locais, como células dendriticas e mondcitos. Apés a infeccao,
essas células migram para os linfonodos, onde o HIV continua seu ciclo de infecgao,
direcionando-se aos linfocitos T CD4+ (CRUZ, 2015. FERREIRA; RIFFEL; SANT'ANA, 2010).
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Figura 1: Estrutura do virus HIV
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3.3.2 Resposta imunoldgica contra o HIV

A producdo de uma vacina antiviral contra o HIV é desafiadora e complexa devido a
uma série de fatores bioldgicos e técnicos. Primeiramente, o HIV possui uma alta capacidade
de replicacdo viral, que consequentemente leva a uma maior taxa de mutac¢ao devido a falhas
da transcriptase reversa, o que resulta em uma diversidade genética significativa e a constante
emergéncia de novas variantes virais (FERREIRA; RIFFEL; SANT'ANA, 2010). Além disso, as
mutagdes levam a producdo de cdpias do virus que as células imunolégicas ndo sdo capazes
de identificar e destruir de forma imediata quanto o necessario. Tendo em vista também a
capacidade do HIV de escapar do sistema imunoldgico, um dos principais mecanismos de
evasao do virus é utilizar células do préprio sistema imunitario como células hospedeiras
(CRUZ, 2015).

Outro fator que desempenha um papel crucial na entrada do virus nas células
hospedeiras e na evasdao da resposta imune humoral é a proteina de envelope do HIV,
conhecida como Env. Cada trimero de Env é densamente coberto por glicosilagdes, cadeias de
acucar que constituem aproximadamente metade de sua massa. Essas glicosilagdes nao
apenas conferem estabilidade estrutural ao trimero, mas também formam um escudo
protetor ao redor das subunidades gp120 e gp41. Esse escudo, juntamente ao elevado grau
de variabilidade genética entre as estirpes virais, dificulta a ligacdo eficaz de anticorpos
neutralizantes as regibes antigénicas do virus. Como resultado, o HIV consegue evitar a
neutralizacdo pelos anticorpos produzidos pelo sistema imunoldgico, contribuindo para sua
persisténcia e para os desafios no desenvolvimento de vacinas eficazes contra o virus (CRUZ,
2015).

Ao longo dos anos, mais de 200 ensaios de vacinas foram conduzidos, explorando
diversas abordagens, como a inducdo de anticorpos neutralizantes e respostas de células T
citotoxicas (SANTANA; VASCONCELOS; LIMA, 2024). Isso reflete um esforco consideravel
apesar das sérias dificuldades enfrentadas. A principal delas é a auséncia de um modelo de
imunidade eficaz contra o HIV, uma vez que a grande maioria das pessoas expostas ao virus
acaba se infectando e desenvolvendo a doenca. As abordagens tradicionais para o
desenvolvimento de vacinas ndo tém alcancado resultados satisfatérios devido
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complexidade da resposta imune natural inadequada ao HIV, sua variabilidade genética
significativa, alta velocidade de replicacdo e taxa elevada de mutacdes. No entanto, houve
avancos significativos com o uso de tecnologias, como a criomicroscopia eletrénica (crio-ME)
para estudar a estrutura do trimero de Env, uma das principais proteinas de envelope do HIV.
Esses avancos permitem reconstrucdes detalhadas que ajudam a diferenciar os segmentos
estruturais do trimero e a obter informacgdes cruciais para o desenvolvimento de vacinas mais
eficazes (CRUZ, 2015).

3.3.3 Vacinas para HIV e ensaios clinicos relacionados

Ao longo das ultimas décadas, diversos ensaios clinicos foram realizados para testar
potenciais vacinas contra o HIV. No entanto, até agora, esses esforgos nao resultaram em uma
vacina de eficdcia comprovada. As dificuldades sdo numerosas e refletem a complexidade do
proprio virus, bem como os desafios na inducao de uma resposta imunolégica eficaz. (CRUZ,
2015) Investimentos anuais significativos sdo essenciais para o desenvolvimento de uma
vacina eficaz e segura contra o HIV, ressaltando a importancia continua dos avangos em
biologia molecular e tecnologias de investigacdo para superar os desafios persistentes. Na
ultima década, os investimentos médios foram cerca de 900 milhdes de ddlares por ano,
representando menos de 5% do total de recursos necessarios para a resposta a AIDS,
conforme dados da UNAIDS (Programa Conjunto das Nagdes Unidas sobre HIV/Aids). A
ampliacdao desses investimentos em pesquisa de vacinas contra o HIV, com diversificagcdao no
financiamento e atracao de cientistas de exceléncia global, pode viabilizar o desenvolvimento
dessa tdao aguardada vacina (UNAIDS, 2018). Entre os principais ensaios clinicos e vacinas
testadas, destacam-se:

e Ensaio VAX003

A vacina AIDSVAX, desenvolvida pela VaxGen, é uma vacina do tipo recombinante para
o HIV, que obteve maior repercussao utilizando a proteina gp120 com versdes diferentes para
diferentes clados e foi uma das primeiras candidatas a vacina contra o HIV a alcangar ensaios
clinicos de fase 3 (SILVA; RICHTMANN, 2006). As vacinas do tipo recombinante sdo uma
inovacao significativa no campo da imunizagao, utilizando tecnologia genética avangada para
produzir antigenos protetores em larga escala. Esse método permite a producado de proteinas
virais em células de levedura, insetos, mamiferos e até plantas, garantindo um processo
eficiente e seguro (SCHATZMAYR, 2003). O processo envolve identificar os antigenos que
induzem imunidade contra o patdégeno e manipular geneticamente as células hospedeiras
para que produzam esses antigenos em grande quantidade. A purificacdo subsequente das
proteinas é essencial para garantir a seguranca e eficacia da vacina. Em algumas aplicagdes,
como a producdao em células de mamiferos, ha preocupagcbes com a presenca de fatores
oncogénicos que podem ser transmitidos na vacinagdo, exigindo cuidados adicionais no
processo de producdo (SCHATZMAYR, 2003).

O ensaio clinico VAX003, conduzido entre o final dos anos 1990 e inicio dos anos 2000,
avaliou a vacina AIDSVAX B/E, que é baseada na proteina gp120 do HIV. No estudo,
participaram 2.527 voluntarios que ndo eram portadores do virus e que atendiam aos critérios
de inclusdo: ter entre 20 e 60 anos, fazer uso de drogas injetaveis e, no caso das mulheres,
ndo estar gravidas ou em periodo de amamentacdo. A vacina foi administrada em sete
momentos ao longo do estudo, nos meses 0, 1, 6, 12, 18, 24 e 30. Os resultados publicados
indicaram que a vacina ndo gerou efeitos colaterais significativos, mas mostrou-se ineficaz,
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com 106 infecgdes por HIV-1 ocorrendo no grupo vacinado e 105 no grupo placebo,
demonstrando que, apesar de segura, a vacina ndo conseguiu prevenir a infeccdo ou reduzir
a carga viral nos participantes (CRUZ, 2015).

e Ensaio RV144

O estudo RV144, conduzido na Tailandia, foi um dos ensaios clinicos de maior
destaque. Iniciado em 2003, este estudo utilizou uma combinag¢ao de duas vacinas: AIDSVAX
B/E, uma vacina de proteina gp120, ja citada anteriormente, e a ALVAC-HIV que é uma vacina
quimérica, a qual o termo se refere ao fato de que ela utiliza um vetor viral modificado, neste
caso, o virus da variola candria, canarypox que foi geneticamente alterado para incluir genes
de outro virus, o HIV (CRUZ, 2015). As vacinas de quimeras virais representam uma abordagem
inovadora na imunizagao. Essas vacinas sao desenvolvidas combinando partes de diferentes
virus, podendo ser ou ndo da mesma familia, para criar uma nova entidade, a quimera, que
possa induzir uma resposta imunoldgica eficaz contra a doenga alvo. Esta tecnologia tem sido
amplamente utilizada, empregando virus do grupo pox, cuja estrutura e tamanho permitem a
expressao de varios antigenos de outros grupos virais. Por exemplo, o poxvirus de aves, como
o canarypox, replicam de forma limitada em células humanas, o que os torna adequados para
uso até mesmo em individuos com deficiéncias imunolégicas (SCHATZMAYR, 2003).

Os resultados publicados do ensaio RV144 mostraram uma reducao de 60.5% no risco
de infeccdo por HIV entre os vacinados comparados com o grupo placebo, ao fim do periodo
de 6 meses. Porém, apds o periodo de 42 meses, a capacidade de prevencdo baixou para os
31.2%. Embora os resultados ndo fossem suficientemente fortes para a aprovacdo da vacina,
o estudo forneceu insights valiosos para futuras pesquisas (CRUZ, 2015. GOMES, 2015).

e Ensaio HVTN505

O ensaio HVTN 505, iniciado em 2009, conduzido em 19 cidades dos EUA e patrocinado
pelo Instituto Nacional de Alergia e Doencas Infecciosas (NIAID), avaliou um regime de
vacinagdo prime-boost contra o HIV. Neste ensaio, o componente prime foi uma vacina de
DNA que codificava proteinas tanto internas quanto de superficie do HIV. Durante a fase inicial
de oito semanas, os participantes receberam trés doses da vacina de DNA, e na vigésima
quarta semana, os participantes receberam o boost, que consistia em uma vacina
recombinante utilizando um vetor adenoviral do tipo 5 (Ad5) atenuado para entregar o
material genético capaz de expressar antigenos especificos do HIV. Em 2013, o estudo foi
interrompido apds uma andlise independente mostrar que a vacina ndo ofereceu protecao
contra a infeccdo por HIV e ndo reduziu a carga viral entre aqueles que se infectaram. Além
disso, observou-se que a taxa de infeccao por HIV no grupo que recebeu a vacina foi superior
a do grupo que recebeu o placebo (CRUZ, 2015. GOMES, 2015. HIV GOV, 2013).

® Ensaios HVTN 702, o HVTN 705 e HVTN 706

Os ensaios HVTN 702, HVTN 705 e HVTN 706 sao alguns dos mais recentes estudos que
testaram candidatas a vacinas contra o HIV em diferentes regides, mas todos foram
descontinuados ou interrompidos devido a falta de eficacia. O HVTN 702, conhecido como
Uhambo, foi conduzido na Africa do Sul utilizando uma versido modificada do regime de vacina
do estudo RV144, foram utilizadas a ALVAC-HIV, ja citada anteriormente, e a bivalente subtipo
C gp120-MF59 que é uma combinag¢do de 100ug de cada um dos subtipos C gp120 do HIV-1
das cepas TV1.C e 1086.C. com o adjuvante MF59. O HVTN 705, ou Imbokodo, iniciado em
2017 testou uma vacina baseada em vetor adenoviral (Ad26.Mos4.HIV) que utiliza um virus
relacionado ao resfriado comum, mas inofensivo para entregar um conjunto de imundgenos
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otimizados do HIV combinada a vacina de subunidade Clade C gp140 contendo a proteina
gp140 do HIV em mulheres jovens na Africa Subsaariana. O HVTN 706, conhecido como
mosaico, também utilizou uma combinagao de vetor adenoviral (Ad26.Mos4.HIV) junto com
a vacina bivalente anti-HIV Clade C e Mosaic gp140, sendo testado em diversos paises, como
Argentina, Brasil, Italia, México, Peru, Polbnia, Espanha e Estados Unidos. Apesar das
esperancas iniciais, nenhum desses ensaios conseguiu demonstrar protecdo significativa
contra a infeccdo por HIV, levando a sua interrupc¢do (PAGE, 2023. AVAC, 2022. GRAY et al.,
2021. 1AS, 2020. HIGHLEYMAN, 2019).

3.4 Desafios na produgao de vacinas contra o Ebola
3.4.1 Estrutura do virus e a viruléncia do Ebola

Segundo o Ministério da Saude, a Doenca pelo Virus Ebola (DVE) é uma zoonose grave
que pertence a familia Filoviridae e ao género Ebolavirus. Os morcegos, por sua vez, sao
considerados os reservatorios naturais mais provaveis do virus. O Ebola foi descoberto em
1976, ap0ds surtos no Sudao e na Republica Democratica do Congo. Além disso, entre as cinco
espécies de Ebolavirus identificadas, quatro sdo capazes de infectar humanos, enquanto uma
delas infecta apenas primatas. O virus Ebola é extremamente virulento e se propaga
principalmente através do contato com fluidos corporais de animais infectados, como
chimpanzés, gorilas, morcegos-gigantes, antilopes e porcos-espinho (BRASIL, sd).

O EBOV (virus Ebola) é um virus de RNA de cadeia simples e contém sete genes que
codificam proteinas estruturais e ndo estruturais: nucleoproteina (NP), proteina viral 35
(VP35), proteina viral 40 (VP40), glicoproteinas de superficie (GP1-2, sGP e GPA), proteina viral
30 (VP30), proteina viral 24 (VP24) e RNA polimerase (L). O virus possui tropismo por
macrofagos, mondcitos e células dendriticas que servem como meio de replicagdo viral. A
entrada do virus na célula do hospedeiro ocorre por intermédio das glicoproteinas de
superficie, e devido a rapida replicacdo viral e a falha na resposta imune causa uma febre
hemorrégica severa nos humanos, caracterizada por imunossupressao e uma intensa resposta
inflamatdria, frequentemente levando a morte. O diagndstico é complicado, pois os sintomas
iniciais, como febre de inicio subito, astenia, mialgia, cefaleia e dor de garganta, podem imitar
outras doencas comuns (PIUS; CAVEIAO; RIBAS, 2018. PEREIRA, 2015. BAYLAO et al., 2014).

Embora a taxa de mortalidade chegue a 90%, ainda ndo existe um tratamento eficaz
ou método de prevengao aprovado mundialmente devido as dificuldades encontradas para a
producdo de uma vacina eficaz contra o Ebola. Primeiramente, a alta viruléncia do virus exige
gue a pesquisa e o desenvolvimento ocorram em laboratérios de nivel de biosseguranca 4
(BSL-4), que sdao os mais seguros e altamente especializados, mas também raros e
extremamente caros para construir e manter. Esses laboratdrios sao projetados para conter
os patégenos mais perigosos e atualmente existem cerca de apenas 60 NB4s espalhados pelo
mundo, em locais como a Europa, América do Norte e Africa (SILVA, 2024. PEREIRA, 2015).
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Figura 2: Estrutura do virus Ebola
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3.4.2 Resposta imunoldgica contra o Ebola

Além da alta viruléncia, a resposta imunoldgica ao virus Ebola é complexa. O virus,
através da glicoproteina soltvel (sGP), emprega um mecanismo de evasdo imune que funciona
como uma "armadilha" para o sistema imunoldgico, confundindo e desviando a resposta
imunoldgica. Um estudo feito em 2007 por Gupta e seus colaboradores, demonstrou que 20
a 30% das células TCD4 e TCD8 morreram durante o curso da infec¢ao pelo virus Ebola e 70 a
80% dos macrofagos sofreram apoptose no oitavo dia pds-infecgdo. Esse mecanismo é um dos
responsaveis pela complexidade no desenvolvimento de uma vacina que consiga tanto
prevenir a infeccdo quanto minimizar os efeitos adversos (PEREIRA, 2015. GUPTA;
SPIROPOULOU; ROLLIN, 2007).

Uma vacina ideal para o Ebola seria aquela considerada multivalente, devido as
diferencgas genéticas e imunoldgicas entre as cepas do Ebolavirus, que incluem Zaire, Sudao,
Tai Forest, Bundibugyo e Reston, sendo a ultima a que infecta apenas primatas. Entretanto,
varias vacinas e tratamentos experimentais estdao em desenvolvimento e alguns estudos
clinicos mostraram resultados promissores (PEREIRA, 2015. BRASIL, sdb).

Entre esses, destaca-se o ZMapp, o qual é um tratamento experimental composto por
uma combinacdo de trés anticorpos monoclonais que demonstrou eficacia no controle do
Ebola. Esses anticorpos sdo proteinas produzidas especificamente para se ligar a proteina GP
do virus Ebola, bloqueando sua capacidade de infectar células humanas. O processo de
producdo desses anticorpos é realizado em plantas transgénicas chamadas Nicotiana
benthamiana, que foram geneticamente modificadas para produzir grandes quantidades dos
anticorpos necessarios. Este tratamento experimental foi administrado em poucos pacientes
humanos, com a maioria deles apresentando uma melhora clinica significativa. Embora ainda
ndo esteja claro se essa melhora foi diretamente devido ao ZMapp ou a outros fatores
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enddgenos, o ZMapp representa uma esperanca promissora para o futuro tratamento da
infecgdo pelo Ebola (BAYLAO et al., 2014).

3.4.3 Vacinas para Ebola e ensaios clinicos relacionados

Ao longo das ultimas décadas, inimeros ensaios clinicos foram conduzidos e vdrias
vacinas experimentais contra o Ebola foram desenvolvidas. Contudo, até o momento, apenas
uma vacina foi aprovada para uso, a Ervebo (rVSV-ZEBOV), nos Estados Unidos em 2019. Esta
vacina oferece imunidade contra o Zaire ebolavirus, a espécie do virus Ebola mais associada
aos surtos letais, como o ocorrido na Africa Ocidental entre 2013 e 2016. Embora a Ervebo
represente um avanco significativo na prevencdo do Ebola, sua eficacia é limitada a essa Unica
espécie viral. Mesmo assim, sua aprova¢dao é um marco crucial na luta contra a doenga,
proporcionando uma ferramenta essencial para mitigar surtos futuros. As pesquisas
continuam em busca de vacinas que oferecam protecdao mais abrangente contra as demais
espécies do virus Ebola (SAVQY, 2023. QUEIROZ, 2019. PEREIRA, 2015.). Entre as principais
vacinas testadas, destacam-se:

e VSV-ZEBOV

A VSV-ZEBOV, também conhecida como Ervebo, é uma vacina recombinante contra o
Ebola que utiliza o virus da estomatite vesicular (VSV) como vetor, geneticamente modificado
para expressar a glicoproteina do envelope do Zaire ebolavirus (PEREIRA, 2015). A vacina foi
inicialmente desenvolvida pela Agéncia de Saude Publica do Canadda (PHAC) para combater
surtos do virus Ebola. A tecnologia foi licenciada para a BioProtection Systems, uma subsidiaria
da NewLink Genetics, e depois sublicenciada para a empresa americana Merck, que conduziu
as fases finais de desenvolvimento clinico. Os testes clinicos da vacina VSV-ZEBOV foram
realizados em dois ensaios de fase 1, controlados por placebo e duplo-cegos. Ao todo, 78
adultos foram divididos igualmente entre dois locais, com grupos de 13 voluntarios. Os
participantes receberam uma das trés doses da vacina (3, 20 ou 100 milhdes de unidades
formadoras de placas, ou PFU, uma medida da quantidade de virus ativo capaz de infectar
células) ou um placebo. Em um dos locais, os voluntarios receberam uma segunda dose no dia
28 para avaliagdo da resposta. Os ensaios de Fase Il demonstraram que a vacina induz uma
resposta imunoldgica forte e rapida, com producado significativa de anticorpos especificos
contra o virus Ebola. Os ensaios de Fase I, conduzidos durante o surto de Ebola na Africa
Ocidental, confirmaram sua alta eficacia em prevenir a infeccdao em individuos expostos ao
virus. A VSV-ZEBOV foi administrada em um esquema de vacinacdo em anel, onde as pessoas
em contato com casos confirmados de Ebola foram vacinadas, resultando em uma eficacia de
cerca de 100% na prevencdo da doenca em individuos vacinados. Com base nesses resultados,
a VSV-ZEBOV foi aprovada em 2019, tornando-se a primeira vacina licenciada contra o Ebola,
conhecida por sua capacidade de proteger rapidamente em cenarios de emergéncia (SAVOY,
2021. REGULES et al., 2017. HENAO-RESTREPO et al., 2015).

e Ad26-EBOV e MVA-EBOV
As vacinas Ad26-EBOV, desenvolvida pela Janssen Pharmaceuticals (Johnson &
Johnson), e MVA-EBOV, criada pela Bavarian Nordic, representa uma estratégia de vacinacao
em duas doses desenvolvida para fornecer protecdo robusta e duradoura contra o virus Ebola,
especificamente o Zaire ebolavirus. A Ad26-EBOV é administrada como a dose inicial (prime),
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com o intuito de fazer o primeiro estimulo do sistema imunoldgico, utilizando um vetor viral
baseado em adenovirus humano tipo 26 (Ad26) que foi geneticamente modificado para
expressar a glicoproteina do virus Ebola. A MVA-EBOV é uma vacina multivalente por conter
um vetor baseado no virus vaccinia modificado de Ankara (MVA) que expressa glicoproteinas
do Sudan ebolavirus (SEBOV), do Zaire ebolavirus, do virus Marburg e a nucleoproteina do Tai
Forest ebolavirus, e é administrada como a segunda dose (boost). A fungdo dessa segunda
dose é reforgar a resposta imunoldgica inicialmente gerada pela Ad26-EBOV, prolongando e
fortalecendo a imunidade contra o virus (PEREIRA, 2015).

No estudo de Fase Il, que foi conduzido em multiplos centros de pesquisa e incluiu
participantes de diferentes regides da Africa Oriental e Ocidental, um total de 263
adolescentes e criancas foram aleatoriamente designados para receber as vacinas
Ad26.ZEBOV e MVA-BN-Filo ou um placebo para avaliar a seguranca, tolerabilidade e
imunogenicidade do regime de duas doses. Os resultados mostraram que as vacinas foram
bem toleradas, sem eventos adversos graves relacionados, e todos os vacinados
desenvolveram anticorpos contra a glicoproteina do virus Ebola, com respostas mais robustas
observadas no grupo com um intervalo de 56 dias entre as doses. No entanto, uma limitacao
significativa do estudo foi o periodo de acompanhamento restrito a 365 dias, o que impediu a
avaliacdo da durabilidade da resposta imunoldgica além desse tempo (ANYWAINE et al.,
2022).

° ChAd3-ZEBOV

A vacina ChAd3-ZEBOV foi desenvolvida pela GlaxoSmithKline (GSK) em colaboragao
com o Instituto Nacional de Alergia e Doencas Infecciosas dos EUA (NIAID). Trata-se de uma
vacina recombinante projetada especificamente para prevenir a infeccdao pelo virus Ebola,
com foco na cepa Zaire ebolavirus. Esta vacina utiliza um vetor viral de adenovirus de
chimpanzé (ChAd3) que foi geneticamente modificado para expressar a glicoproteina do virus
Ebola, um antigeno crucial para a inducdo de uma resposta imunoldgica protetora. (TAPIA et
al., 2016) A vacina foi testada em ensaios clinicos de Fase |, Il e Ill, principalmente na Africa e
em alguns paises ocidentais e demonstraram que a ChAd3-ZEBOV é capaz de induzir uma
resposta imunoldgica robusta, embora a durabilidade dessa imunidade tenha sido um desafio
a ser superado através de regimes de vacinacdo combinada. Os ensaios clinicos de Fase Il e lll
avaliaram a seguranga, imunogenicidade e eficacia da vacina em maior escala. Na Fase I, a
vacina foi testada em combinacdo com a MVA-EBOV para prolongar a imunidade, enquanto a
Fase Ill confirmou sua capacidade de proteger contra o virus em regides de alta exposicdo. No
entanto, a imunidade de longa duracdo continuou a ser um desafio, com a vacina ChAd3-
ZEBOV apresentando um pico de anticorpos em 28 dias, seguido por uma queda gradual nas
12 semanas seguintes. Quando combinada com a MVA-EBOV em um regime prime-boost, os
niveis de anticorpos aumentaram rapidamente em 36 vezes e se mantiveram elevados por um
periodo mais longo, proporcionando uma protecao mais duradoura (KENNEDY, 2016. TAPIA
etal., 2016. PEREIRA, 2015. LEDGERWOOD et al., 2014).
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3.5 Perspectiva para vacinas contra HIV e Ebola

O HIV é um retrovirus que ataca o sistema imunoldgico, especificamente os linfécitos
T CD4 +, levando ao desenvolvimento da AIDS se ndo tratado adequadamente. Atualmente,
ndo ha uma vacina considerada eficaz contra o HIV, e o tratamento consiste principalmente
em terapias antirretrovirais que suprimem a replicacdo viral (BRASIL, 2024b). Uma vacina
terapéutica que visa melhorar a funcao imunolégica de uma pessoa HIV positiva e pode gerar
controle imunoldégico, mesmo que ndo ofereca imunidade preventiva contra a infec¢do pelo
virus a populacdo é um enorme avanco para a saude publica e deve ser considerada para
futuros ensaios de erradicagdo do HIV (ALCORN, 2021).

Recentemente, foi publicado na revista The New England Journal of Medicine que o
Lenacapavir, medicamento utilizado no tratamento da infec¢ao pelo HIV, foi capaz de prevenir
em 100% as infecgdes por HIV em um grupo de meninas adolescentes e mulheres jovens na
Africa do Sul e Uganda apds a administracdo do farmaco por via subcutdnea a cada 26
semanas. Embora o medicamento seja uma injecao utilizada para prevenir uma doenga, nao
se trata de uma vacina, visto que ndo induz o sistema imunoldgico a produzir defesas préprias
contra o HIV. O mecanismo do Lenacapavir confere na inibicdo do capsideo do HIV-1, estrutura
relacionada a integracdo do DNA viral no DNA da célula hospedeira, impedindo assim a
replicacdo viral (BEKKER, 2024. YONESHIGUE, 2024).

O virus Ebola causa uma febre hemorragica grave, frequentemente fatal, e sua taxa de
letalidade pode chegar a até 90%, segundo o Ministério da Saude. A transmissdo do virus
ocorre através do contato direto com o sangue, 6rgaos ou fluidos corporais de individuos
infectados. (BRASIL, sd) A natureza altamente contagiosa e letal do Ebola torna o controle do
surto um enorme desafio. Atualmente, vacinas como a VSV-ZEBOV tém demonstrado
resultados promissores no que diz respeito a eficacia e seguranca, representando um marco
no combate ao Ebola e fornecendo um modelo para o desenvolvimento de vacinas contra
outras doencas infecciosas (PIUS; CAVEIAO; RIBAS, 2018. PEREIRA,2015).

A vacinagao sempre foi uma das ferramentas mais eficazes no combate as doengas
infecciosas. Embora o objetivo ideal de uma vacina seja proporcionar imunidade completa
contra uma doenca, na realidade, muitas vacinas ndo tornam um individuo 100% imune. No
entanto, mesmo as vacinas que ndo garantem uma prote¢dao completa desempenham um
papel importante na saude publica. Eles podem reduzir significativamente o numero de casos,
a mortalidade e as chances de doencas graves. Esse efeito é suficiente para alterar o cenario
de transmissao da doenca e proteger indiretamente a populacdo, pois haverd menos pessoas
doentes espalhando o patégeno (OMS, 2020b).

Um exemplo de vacina que segue essas caracteristicas é a RTS,5/AS01, comercialmente
conhecida como Mosquirix. Esta vacina foi desenvolvida para proteger contra a malaria,
especificamente a causada pelo Plasmodium falciparum, mas ndo proporciona imunidade
completa (JOKURA, 2021). Contudo, estudos clinicos demonstraram que Mosquirix pode
reduzir o nimero de casos de malaria em criancgas, especialmente em zonas endémicas da
Africa Subsariana. De acordo com a Organizacdo Mundial da Satde (OMS), os resultados do
estudo piloto mostraram que a vacina foi 39% eficaz na prevengao de novos casos de malaria
e 30% eficaz na prevengao de casos graves de maldria. Esta reducao é de grande importancia
e representa um avanco significativo em locais onde a malaria é a principal causa de morte
entre as criangas (JOKURA, 2022).
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4 Papel do biomédico na produgao de vacinas

O biomédico desempenha um papel crucial na producdo de vacinas antivirais,
participando de diversas etapas criticas do processo. Esses profissionais sdo responsaveis por
estudar a biologia dos virus, identificar alvos imunoldgicos e explorar as interagdes entre os
virus e o sistema imunolégico humano, conhecimentos fundamentais para o desenvolvimento
de vacinas eficazes. Durante a pandemia de COVID-19, por exemplo, biomédicos tiveram um
papel essencial na rapida identificacdo do SARS-CoV-2 e na criacdo de vacinas que salvaram
milhdes de vidas. Além disso, eles contribuem significativamente para a producdo em larga
escala de vacinas, assegurando que processos como o cultivo de células, purificacdo de
antigenos e formulacdo final sejam realizados de maneira segura e eficiente (LIMA; GATTI;
SILVA, 2023. CRBM1, 2020).

Também é responsabilidade do biomédico conduzir ensaios pré-clinicos e clinicos para
avaliar a seguranca e a capacidade imunogénica das vacinas, fornecendo os dados necessarios
para aprovacdo regulatdéria. Dessa forma, o biomédico é uma figura central no
desenvolvimento de vacinas antivirais, assegurando que cada etapa do processo contribua
para a cria¢do de imunizantes seguros e eficazes (LIMA; GATTI; SILVA, 2023. GALVAO, 2020).

5 CONSIDERAGOES FINAIS

A produgdo de vacinas antivirais, especialmente contra virus complexos como o HIV e
o Ebola, enfrenta desafios cientificos, tecnoldgicos e logisticos. Este trabalho demonstrou que,
apesar dos avancos significativos, a criacdo de vacinas eficazes para essas doencas continua
sendo um objetivo desafiador e de extrema importancia para a saude publica global.

No caso do HIV, a elevada taxa de mutacdo do virus e sua capacidade de atacar
diretamente o sistema imunoldgico tornam a criagdo de uma vacina preventiva um grande
desafio. Atualmente, ndo ha uma vacina considerada eficaz, mas abordagens terapéuticas,
como o Lenacapavir, que mostrou prevenir 100% das infeccdes em estudos recentes, abrem
novas perspectivas. Embora esse medicamento ndo seja uma vacina, sua a¢do ao impedir a
replicagao viral oferece um caminho promissor para futuros tratamentos que possam
controlar a infec¢ao e, quem sabe, avancar no desenvolvimento de uma vacina eficaz.

O virus Ebola, por sua vez, apresenta um cenario diferente, mas igualmente desafiador.
A vacina VSV-ZEBOV provou ser um marco importante na luta contra essa doencga altamente
letal, oferecendo esperanga de controle durante surtos. No entanto, além dos desafios
logisticos e financeiros, outro grande obstaculo é o desenvolvimento de uma vacina que
ofereca protec¢do contra todos os tipos de virus Ebola. As diferentes variantes do virus exigem
abordagens especificas, o que complica a criagdo de uma Unica vacina universalmente eficaz.

Este trabalho também destacou a relevancia de vacinas que, embora ndo oferecam
imunidade completa, desempenham um papel fundamental na reducdo de casos e
mortalidade, como é o caso da vacina RTS,S/AS01 (Mosquirix) contra a malaria. Mesmo com
uma eficacia parcial, essas vacinas tém um impacto positivo na salde publica, protegendo
populagdes vulnerdveis e reduzindo a transmissdo de doencas, especialmente em regides
endémicas.

O papel do biomédico é central em todas as etapas da producdo de vacinas, desde a
pesquisa bdsica até o desenvolvimento e controle de qualidade. Esses profissionais sdo
essenciais na busca por solucées inovadoras que possam superar os obstaculos existentes na
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producdo de vacinas antivirais. Com o avanco de novas tecnologias, como a engenharia
genética e a imunoterapia, o campo de vacinas antivirais se aproxima de solu¢des cada vez
mais eficazes e seguras.

Em suma, superar os desafios relacionados a producao de vacinas antivirais exige um
esforco coordenado entre cientistas, governos e a indUstria farmacéutica. Somente através da
colaboragao interdisciplinar e do desenvolvimento continuo de novas tecnologias serd
possivel avancar na criacdo de vacinas contra o HIV e o Ebola. O futuro promete novas
possibilidades, e cabe a ciéncia, junto com os profissionais de saude, continuar evoluindo em
direcdo a protecdo global e a erradicacdo dessas doencas devastadoras.
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