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ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

Introducdo: As vacinas de RNA mensageiro (mRNA) revolucionaram o campo da
imunizacdo, destacando-se durante a pandemia de COVID-19 devido a sua rdpida
producdo e alta eficdcia. Este artigo revisard os avancos tecnoldgicos, comparara a
eficicia das vacinas de mRNA com outras plataformas vacinais e discutird as
oportunidades e obstdculos associados a essa tecnologia promissora. Obijetivo:
Investigar, interpretar e revisar os achados sobre a eficdcia das vacinas de mRNA,
comparando-a com outras plataformas vacinais, bem como realizar um levantamento
sobre seu mecanismo de imunogenicidade, evidenciando possiveis vantagens e
desvantagens de empregar seu uso. Metodologia: Utilizou-se a base Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE/PubMed), sob os descritores mRNA
vaccine; COVID-19; efficacy, com selecdo de artigos de revisdo e artigos originais,
seguindo critérios de elegibilidade. Foram encontrados 1176 textos, com selecdo inicial
507, dos quais restaram 39 artigos elegiveis. Resultados: As vacinas de mRNA
demonstraram uma superioridade notdvel em termos de imunogenicidade,
particularmente nainducdo de respostas robustas de anticorpos neutralizantes e células
T, além de sua rapida adaptabilidade para novas variantes e patédgenos. Em comparacao
com vacinas inativadas e baseadas em vetores virais, as vacinas de mRNA oferecem uma
imunidade mais forte e duradoura, embora as primeiras ainda desempenhem um papel
importante em termos de acessibilidade e custo. O futuro da imunizacdo parece
promissor com a possibilidade de vacinas de mRNA se expandirem para outros campos,
como imunoterapia para cancer e prevencao de doencas autoimunes. Contudo, desafios
logisticos e de seguranga continuam sendo areas-chave de pesquisa e desenvolvimento,
especialmente no contexto de pandemias globais.
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MRNA VACCINES: MECHANISM OF IMMUNOGENICITY
AND EFFICACY COMPARED TO OTHER VACCINE
PLATFORMS

Introduction: Messenger RNA (mRNA) vaccines have revolutionized the field of
immunization, standing out during the COVID-19 pandemic due to their rapid
production and high efficacy. This article will review technological advances, compare
the efficacy of mRNA vaccines with other vaccine platforms, and discuss the
opportunities and challenges associated with this promising technology. Objective: To
investigate, interpret, and review findings on the efficacy of mRNA vaccines, comparing
them with other vaccine platforms, as well as conducting an assessment of their
immunogenicity mechanisms, highlighting the potential advantages and disadvantages
of their use. Methodology: The Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE/PubMed) database was used, with the descriptors mRNA vaccine; COVID-19;
efficacy, selecting review and original articles according to eligibility criteria. A total of
1,176 texts were found, with an initial selection of 507, of which 39 articles were
deemed eligible. Results: mRNA vaccines demonstrated remarkable superiority in terms
of immunogenicity, particularly in inducing robust neutralizing antibody and T-cell
responses, as well as their rapid adaptability to new variants and pathogens. Compared
to inactivated and viral vector-based vaccines, mRNA vaccines offer stronger and longer-
lasting immunity, although the former still play an important role in terms of accessibility
and cost. The future of immunization appears promising, with the potential for mRNA
vaccines to expand into other fields, such as cancer immunotherapy and the prevention
of autoimmune diseases. However, logistical and safety challenges remain key areas for
ongoing research and development, especially in the context of global pandemics.
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1 INTRODUCAO

As vacinas de RNA mensageiro (mRNA) surgiram como uma inovagao
revoluciondria no campo da imunizagdo, oferecendo uma nova abordagem para a
prevencdo de doencas infecciosas. Embora a tecnologia tenha sido explorada por
décadas, sua aplicagdo em larga escala ganhou notoriedade durante a pandemia de
COVID-19, com o desenvolvimento rapido e eficaz de vacinas, como a da Pfizer-
BioNTech e Moderna. Essas vacinas demonstraram alta eficacia na prevencao de casos
graves e mortalidade associada ao virus, destacando o potencial das plataformas de

mMRNA para enfrentar futuras ameacas a saude publica.

A relevancia de discutir o tema das vacinas de mRNA vai além da sua eficacia
contra a COVID-19. A tecnologia de RNA oferece uma série de vantagens, como a rapidez
no desenvolvimento de imunizantes, a adaptabilidade para novas variantes virais e a
possibilidade de aplicacdo em outras areas, incluindo imunoterapia contra o cancer e
doencas genéticas. No entanto, sua implementacdo em larga escala também apresenta
desafios, como a necessidade de condi¢des especiais de armazenamento e distribuicao,
além de preocupacbes sobre a equidade no acesso e hesitacdo vacinal em diferentes

populagdes.

Este artigo revisara os principais avanc¢os tecnolégicos associados as vacinas de
MRNA e comparard sua eficdcia com outras plataformas vacinais, como as vacinas
inativadas e as baseadas em vetores virais. Serdao discutidos os principais desafios
enfrentados por essa tecnologia, incluindo as limitacdes logisticas, o impacto da
hesitacdo vacinal e os efeitos adversos observados até o momento. Além disso, sera
explorado o futuro promissor das vacinas de mRNA, com destaque para seu potencial
em tratar outras doencas além de infec¢des virais. Com isso, busca-se fornecer uma
visdo abrangente sobre a relevancia dessa tecnologia para a saude global e os caminhos

gue ela pode seguir nos préximos anos.
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2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao narrativa da literatura, com pesquisa de artigos na base
de dados Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE/PubMed).
As buscas foram realizadas com o seguinte descritor inserido na plataforma Descritores
em Ciéncias da Saude (DeCS): mRNA vaccine; Covid-19; efficacy. Utilizou-se os
operadores booleanos 'AND' e 'OR' em diferentes combinag¢des. Foram selecionados
artigos de revisdo e artigos originais, mediante os seguintes critérios de inclusdo: 1)
Somente estudos que abordam os descritores e palavras-chave selecionados; 2) O
descritor immunosuppressed e suas variacbes foram obrigatérios em todas as
pesquisas; 3) Aqueles os quais se encontram nos idiomas em inglés; 4) Estudos
publicados nos ultimos cinco anos; 5) Artigos envolvendo apenas humanos. Encontrou-
se, inicialmente, 1176 textos na base de dados MEDLINE/PubMed. A seguir, foi realizada
a leitura dos titulos e resumos, sendo excluidos 669, pois ndo se enquadraram nos
critérios de inclusdo. Em uma nova etapa de avaliacdo, tendo em vista o objetivo
principal desta pesquisa, dos 507 restantes, foram excluidos mais 468 restando 39

artigos para inclusdo no estudo.

3 RESULTADOS

Dentre os 39 artigos previamente selecionados, os dez de maior relevancia estdo
expostos na tabela a seguir, correspondendo a uma sintese dos principais referenciais
tedricos obtidos na busca bibliografica deste estudo. A escolha dos artigos contemplou
publicacdes de autores e periédicos de diferentes nacionalidades, embora as obras

sejam redigidas em lingua inglesa.

Tabela 1. Caracteristicas dos estudos sobre vacinas de mRNA, seus mecanismos de imunogenicidade e

comparagdes com outras plataformas vacinais: Titulo, autores, periddicos e metodologia.

TiTULO AUTORES PERIODICOS METODOLOGIA
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Safety and Efficacy of
the BNT162b2 mRNA
Covid-19 Vaccine

Polack, Fernando P

et al.

The New England

journal of medicine

Ensaio clinico

randomizado

Efficacy and safety of
COVID-19 vaccines

Grafia, Carolina et

al.

The Cochrane
database of

systematic reviews

Revisdo bibliografica

Comparing COVID-19
vaccines for their
characteristics,
efficacy and
effectiveness against
SARS-CoV-2 and
variants of concern: a

narrative review.

Fiolet, Thibault et al.

Clinical microbiology
and infection : the
official publication of
the European Society
of Clinical
Microbiology and

Infectious Diseases

Revisdo bibliografica

COVID-19 mRNA
vaccines: Platforms
and current

developments.

Szabd, Gabor Tamas

et al.

Molecular therapy :
the journal of the
American Society of

Gene Therapy

Revisdo bibliografica

Covid-19 vaccines and
variants of concern: A

review.

Hadj Hassine, lkbel.

Reviews in medical

virology

Revisdo bibliografica

A Comprehensive
Review of mMRNA

Vaccines.

Gote, Vrinda et al.

International journal

of molecular sciences

Revisdo bibliografica

mRNA vaccine: a
potential therapeutic

strategy.

Wang, Yang et al.

Molecular cancer

Revisdo bibliografica

COVID-19 Vaccination
in Pregnancy,
Paediatrics,
Immunocompromised
Patients, and Persons
with History of Allergy
or Prior SARS-CoV-2

Luxi, Nicoletta et al.

Drug safety

Revisdo bibliografica
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Infection: Overview of
Current
Recommendations
and Pre- and Post-
Marketing Evidence
for Vaccine Efficacy

and Safety.

Efficacy of mRNA, Zinatizadeh, Biomedicine & Revisdo bilbiografica

adenoviral vector, and | Mohammad Reza et | pharmacotherapy =

perfusion protein al. Biomedecine &
COVID-19 vaccines. pharmacotherapie
Safety and efficacy of | Benjamini, Ohad et Haematologica Ensaio clinico
the BNT162b mRNA al. randomizado

COVID-19 vaccine in
patients with chronic
lymphocytic

leukemia.

Fonte: Autoria propria, 2024.

4 DISCUSSAO

Esse fragmento do artigo ira discutir alguns tépicos importantes ao que tange a
eficacia e aplicabilidade das vacinas de mRNA, comparando-a com os diferentes tipos
de plataformas vacinais, bem como caracteristicas relacionadas ao seu mecanismo de

imunogenicidade, logistica de producao e distribuicdo.

4.1 Mecanismo de imunogenicidade da vacina de mRNA e compara¢do com outros tipos

de vacina

O surgimento das vacinas de mRNA representou uma mudanca de paradigma no
campo da imunizacdo, destacando-se por sua abordagem Unica e distinta em relacdo as
vacinas tradicionais, como as inativadas, atenuadas e as baseadas em vetores virais. O

desenvolvimento dessas vacinas acelerou-se com a pandemia de COVID-19, levando a
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uma nova era de imunizagdo que utiliza o material genético do patdégeno para
desencadear uma resposta imunolégica sem a necessidade de componentes infecciosos
vivos. O sucesso das vacinas de mRNA no combate a pandemia de COVID-19 destaca
ndo apenas sua eficdcia, mas também sua flexibilidade para rapida adapta¢do a novas

variantes e outras dOGﬂQBS emergentes.

4.1.1 Imunogenicidade das Vacinas de mRNA

O mecanismo de agdao das vacinas de mRNA envolve a introdugdo de uma
sequéncia de RNA mensageiro encapsulada em nanoparticulas lipidicas, que codifica a
proteina spike (S) do virus SARS-CoV-2. Apds a administracdo, as nanoparticulas lipidicas
permitem que o mRNA penetre nas células apresentadoras de antigeno (APCs), como as
células dendriticas, sem ser degradado rapidamente pelo ambiente extracelular. No
citoplasma das APCs, o mRNA é traduzido em proteina spike, que é posteriormente
processada e apresentada na superficie celular por moléculas do complexo principal de
histocompatibilidade (MHC) de classe | e Il. Esse processo ativa duas vias principais da
resposta imunoldgica: a resposta celular mediada por células T citotéxicas (CD8+) e a
resposta humoral, por meio da ativacao de células T auxiliares (CD4+) e de células B, que

produzem anticorpos neutralizantes.

Em comparagao com outras plataformas de vacinas, as vacinas de mRNA tém se
mostrado capazes de induzir uma resposta imunoldgica muito robusta e especifica, com
niveis elevados de anticorpos neutralizantes e uma forte resposta de células T. Estudos
de fase 3 das vacinas de mRNA contra a COVID-19, como a vacina BNT162b2 da Pfizer-
BioNTech e a mRNA-1273 da Moderna, demonstraram taxas de eficacia superiores a
94% na prevencdo da infeccdo sintomatica. Além disso, observou-se uma excelente
resposta imunolégica em faixas etdrias mais vulnerdveis, como idosos, que geralmente

apresentam respostas mais fracas a vacinas tradicionais.

4.1.2 Comparagéo com Vacinas Inativadas

As vacinas inativadas, como a CoronaVac (produzida pela Sinovac), utilizam uma

abordagem mais tradicional, em que o virus SARS-CoV-2 é cultivado e, posteriormente,
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inativado quimicamente, tornando-o incapaz de se replicar. Essas vacinas contém o
patégeno inteiro, mas em uma forma "morta", que ndo prossegue com a infec¢do. Ao
serem administradas, estimulam o sistema imunoldgico a reconhecer e combater o
virus. Embora essa tecnologia seja eficaz em varias doengas, como poliomielite e
hepatite A, no caso da COVID-19, as vacinas inativadas demonstraram niveis de eficacia
mais baixos em comparacdo com as vacinas de mRNA. Estudos indicam que a
CoronaVac, por exemplo, possui eficacia geral na prevencdo de infeccGes sintomaticas

em torno de 50% a 60%, dependendo do cenario estudado.

O mecanismo imunogénico das vacinas inativadas é mais limitado, muitas vezes
gerando uma resposta imune mais baixa em termos de anticorpos neutralizantes e uma
menor ativacao de células T, especialmente em comparagdao com as vacinas de mRNA.
Isso pode ser parcialmente atribuido ao fato de que as vacinas inativadas ndo induzem
a producgdo de proteinas virais dentro das células, o que resulta em menor apresentacao
de antigenos pelas moléculas MHC de classe |, fundamentais para a ativacdo de células
T citotdxicas. Além disso, essas vacinas frequentemente necessitam de multiplas doses
e a inclusdo de adjuvantes para aumentar a imunogenicidade. Apesar disso, as vacinas
inativadas tém mostrado bons resultados na prevencdo de casos graves e
hospitalizagdes, particularmente em paises de baixa e média renda, onde sua facilidade

de armazenamento e logistica sdo grandes vantagens.

4.1.3 Comparagéo com Vacinas Baseadas em Vetores Virais

As vacinas baseadas em vetores virais, como a vacina ChAdOx1 nCoV-19
(AstraZeneca) e a Sputnik V, utilizam adenovirus geneticamente modificados que sao
incapazes de se replicar, mas servem como veiculo para introduzir o gene que codifica a
proteina spike nas células do receptor. Semelhante as vacinas de mRNA, as vacinas de
vetor viral também envolvem a producdo intracelular da proteina spike, que é entdo

apresentada a superficie celular, desencadeando uma resposta imune celular e humoral.

Apesar de induzirem uma resposta imunolégica semelhante, as vacinas baseadas
em vetores virais enfrentam desafios especificos. Um deles é o risco de imunogenicidade

contra o préprio vetor viral. Como o adenovirus é um virus comum, individuos
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previamente expostos podem ter anticorpos preexistentes contra o vetor, o que pode
reduzir a eficacia da vacina. Isso foi observado em estudos com a vacina da AstraZeneca,
onde a eficdcia geral foi de aproximadamente 70%, inferior a das vacinas de mRNA.
Outro ponto de atencdo é a possivel diminuicao da eficacia com doses de refor¢o, uma
vez que a imunidade ao vetor pode aumentar apds a primeira dose, limitando a eficacia

das subsequentes.

Ainda assim, as vacinas baseadas em vetores virais mostraram-se bastante
eficazes na prevencdao de formas graves de COVID-19 e hospitaliza¢des, sendo uma
opc¢do importante em paises onde o custo e a infraestrutura de armazenamento das
vacinas de mRNA sdo obstaculos. Além disso, a tecnologia de vetor viral oferece um
processo de producdo relativamente rapido e escaldvel, o que facilitou a rapida

distribuicao dessas vacinas durante a pandemia.

4.2 Vantagens e Desdfios das Vacinas de mRNA

As vacinas de mRNA apresentam diversas vantagens em relacdo as outras
plataformas. Primeiramente, sua rapidez de desenvolvimento é uma caracteristica
crucial em resposta a pandemias. Enquanto vacinas tradicionais podem levar anos para
serem desenvolvidas, as vacinas de mRNA podem ser adaptadas rapidamente a novos
patdégenos, uma vez que o processo de producdo envolve a sintese de uma sequéncia
genética em vez de cultivar o virus em grandes quantidades. Essa flexibilidade também
permite que as vacinas de mRNA sejam facilmente ajustadas para novas variantes virais,

como tem sido observado na resposta as variantes emergentes do SARS-CoV-2.

No entanto, as vacinas de mRNA nao estdo isentas de desafios. A necessidade de
armazenamento em temperaturas ultrabaixas (—70 °C no caso da vacina da Pfizer-
BioNTech) impde dificuldades logisticas significativas, especialmente em regides com
infraestrutura limitada. Embora a vacina da Moderna tenha um requisito de
temperatura menos restritivo (—20 °C), ainda assim representa um desafio para paises
de baixa e média renda. Além disso, a hesitacdo vacinal e a desinformacao sobre a nova
tecnologia também sdo barreiras que precisam ser superadas para uma implementacao

mais ampla.
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Outro desafio a ser observado é o perfil de seguranca. Embora as vacinas de
MRNA sejam, de maneira geral, seguras, efeitos adversos raros, como a miocardite, tém
sido relatados, especialmente entre homens jovens apds a segunda dose. A longo prazo,
ainda é necessario acompanhar a seguranga dessas vacinas, a medida que dados

continuos de farmacovigilancia sdo coletados.

5 CONSIDERAGOES FINAIS

As vacinas de RNA mensageiro (mRNA) representaram um avango sem
precedentes no campo da imunizacdo, oferecendo uma nova abordagem para a
prevencao de doencas infecciosas, em especial no combate a pandemia de COVID-19. A
capacidade dessas vacinas de gerar uma resposta imunolégica robusta e eficaz,
combinada com a rapidez no desenvolvimento e a adaptabilidade a novas variantes,
destaca seu potencial transformador. Os estudos clinicos e observacionais realizados até
o momento demonstraram que as vacinas de mRNA induzem altos niveis de anticorpos
neutralizantes e uma resposta celular potente, com taxas de eficacia superiores as de
vacinas inativadas e comparaveis ou superiores as de vacinas baseadas em vetores

virais.

No entanto, é crucial reconhecer que o sucesso das vacinas de mRNA também
estd relacionado a desafios significativos. Do ponto de vista logistico, a exigéncia de
armazenamento em temperaturas ultrabaixas impde barreiras para sua distribuicdo em
escala global, especialmente em paises de baixa e média renda. Além disso, a aceitacdo
publica e a hesitacdo vacinal, agravadas pela desinformacao sobre essa nova tecnologia,
precisam ser abordadas com campanhas de conscientizacdo claras e baseadas em

evidéncias cientificas.

Outro ponto relevante sdo os eventos adversos raros, como a miocardite, que,
embora tenham uma incidéncia baixa, destacam a necessidade de um monitoramento
continuo da seguranca das vacinas de mRNA a longo prazo. A farmacovigilancia rigorosa
e estudos de seguimento serdo essenciais para garantir a confianca publica e para
ajustar possiveis protocolos de administracdo, se necessario.
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Em termos comparativos, embora as vacinas de mRNA tenham demonstrado
uma superioridade na eficacia geral contra o SARS-CoV-2, as vacinas inativadas e de
vetor viral continuam desempenhando um papel importante em locais onde as vacinas
de mRNA ndo sdo tao acessiveis. A combinac¢do de diferentes plataformas vacinais pode
ser uma estratégia eficaz para controlar pandemias futuras e garantir maior cobertura

vacinal global.

As vacinas de mRNA apresentam um imenso potencial para além da COVID-19.
A flexibilidade dessa plataforma para o desenvolvimento de imuniza¢des contra outras
doengas infecciosas, bem como seu uso emergente na imunoterapia contra o cancer e
doencas autoimunes, abre novas perspectivas para a medicina preventiva e
personalizada. A rapida modificagdo do mRNA para novas variantes de virus ou mesmo
para doencas diferentes faz com que essa tecnologia se destague como uma das mais

promissoras do século XXI.

Conclui-se, portanto, que as vacinas de mRNA ndo apenas transformaram o
combate a pandemia de COVID-19, mas também oferecem um caminho promissor para
o futuro da saude publica global. Ainda que desafios logisticos e de seguranca precisem
ser enfrentados, os avancos continuos no desenvolvimento e na aplicacdo desta
tecnologia indicam que as vacinas de mRNA tém o potencial de revolucionar a
prevencdo de doencas em escala mundial. E fundamental que governos, instituicdes de
saude e a comunidade cientifica colaborem para superar as barreiras remanescentes,
garantindo que os beneficios dessa tecnologia inovadora sejam acessiveis a todas as

populagdes.
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