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RESUMO: Esse artigo buscou analisar os avancos recentes no desenvolvimento de vacinas
contra o Citomegalovirus (CMV), com foco na imunogenicidade, eficicia e desafios na
implementagio dessas vacinas. Para isso, foi realizada uma revisio da literatura cientifica,
considerando diversos ensaios clinicos e estudos experimentais que investigaram diferentes
formulacdes vacinais e suas respostas imunoldgicas. Os principais resultados indicam que
vérias estratégias estdo sendo exploradas, incluindo vacinas de DNA, peptidicas e baseadas em
vetores virais. Dentre as vacinas analisadas, a vacina mRINA-1647 se destacou como a mais
promissora, apresentando forte resposta imune mediada por células T e anticorpos
neutralizantes, além de um perfil de seguranca adequado nos ensaios clinicos. A comparagio
com estudos anteriores evidenciou que, apesar dos avangos, ainda existem desafios relacionados
a durabilidade da resposta imune e & necessidade de acompanhamento a longo prazo para avaliar
sua eficicia na prevenc¢io da infec¢io pelo CMV. Conclui-se que, embora a mRNA-1647
represente um avanco significativo, mais pesquisas sio necessarias para validar sua eficicia em
larga escala. Além disso, futuras investigagcdes devem focar em estratégias que melhorem a
imunogenicidade e reduzam a necessidade de multiplas doses, facilitando sua aplicagio clinica.
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ABSTRACT: This article aimed to analyze recent advances in the development of vaccines
against Cytomegalovirus (CMV), focusing on immunogenicity, efficacy, and challenges in the
implementation of these vaccines. To this end, a review of the scientific literature was carried
out, considering several clinical trials and experimental studies that investigated different
vaccine formulations and their immunological responses. The main results indicate that several
strategies are being explored, including DNA, peptide, and viral vector-based vaccines. Among
the vaccines analyzed, the mRNA-1647 vaccine stood out as the most promising, presenting a
strong immune response mediated by T cells and neutralizing antibodies, in addition to an
adequate safety profile in clinical trials. Comparison with previous studies showed that, despite
the advances, there are still challenges related to the durability of the immune response and the
need for long-term follow-up to evaluate its efficacy in preventing CMV infection. It is
concluded that, although mRINA-1647 represents a significant advance, more research is needed
to validate its efficacy on a large scale. Furthermore, future investigations should focus on
strategies that improve immunogenicity and reduce the need for multiple doses, facilitating
their clinical application.

Keywords: Cytomegalovirus. Vaccines. Efficacy.

RESUMEN: Este articulo buscé analizar los avances recientes en el desarrollo de vacunas
contra el Citomegalovirus (CMV), centrandose en la inmunogenicidad, la eficacia y los
desafios en la implementacién de estas vacunas. Para ello, se realiz6 una revisién de la literatura
cientifica, considerando varios ensayos clinicos y estudios experimentales que investigaron
diferentes formulaciones de vacunas y sus respuestas inmunoldgicas. Los resultados clave
indican que se estdn explorando varias estrategias, incluidas vacunas basadas en ADN, péptidos
y vectores virales. Entre las vacunas analizadas, la vacuna mRNA-1647 destacé como la mis
prometedora, al presentar una fuerte respuesta inmune mediada por células T y anticuerpos
neutralizantes, ademis de un adecuado perfil de seguridad en ensayos clinicos. La comparacién
con estudios anteriores mostré que, a pesar de los avances, todavia existen desafios relacionados
con la durabilidad de la respuesta inmune y la necesidad de un seguimiento a largo plazo para
evaluar su efectividad en la prevencién de la infeccién por CMV. Se concluye que, si bien el
ARNm-1647 representa un avance significativo, se necesita més investigacién para validar su
efectividad a gran escala. Ademis, las investigaciones futuras deberian centrarse en estrategias
que mejoren la inmunogenicidad y reduzcan la necesidad de multiples dosis, facilitando su
aplicacién clinica.

Palabras clave: Citomegalovirus. Vacunas. Eficacia.

INTRODUCAO

As doengas infecciosas continuam a desafiar a satide publica global, exigindo abordagens
inovadoras para a mitigagio de seus impactos. Entre os agentes mais intrigantes e complexos
esti o CMV, um membro da familia Herpesviridae conhecido por sua alta prevaléncia e
capacidade de causar infeccdo latente, mesmo em individuos imunocompetentes. Embora, em
grande parte, o CMV permaneca assintomitico em pessoas sauddveis, sua ameaca aumenta

significativamente entre populacdes vulneraveis, como gestantes, recém-nascidos e receptores
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de transplantes de érgdos. E nessa interse¢io de wvulnerabilidade e impacto que o
desenvolvimento de vacinas contra o CMV emerge como uma prioridade cientifica e social.
(Rozhnova G et al; 2020).

Nos dltimos anos, o avango da ciéncia imunolégica e biotecnolégica tem impulsionado
a criagdo de plataformas vacinais mais sofisticadas, baseadas em abordagens como RNA
mensageiro (RNAm), vacinas de peptideos, subunidades proteicas e vetores virais. Essas
inovacgdes trazem i tona uma gama de possibilidades que, hd poucos anos, pareciam distantes.
Especificamente, a tecnologia de RNAm, destacada pelo sucesso global das vacinas contra a
COVID-1g, catalisou novos paradigmas para o enfrentamento de infec¢des virais complexas,
como o CMV. Contudo, o que diferencia o Citomegalovirus é sua complexa interagio com o
sistema imunolégico humano, empregando uma diversidade de estratégias moleculares para
evadir a deteccdo imune, o que torna sua imunizagio um dos desafios cientificos (Li J et al;
2022).

Para além da tecnologia, a relevincia de uma vacina eficaz contra o CMV se estende 2
esfera econémica e social. A infec¢io congénita por CMV ¢ a principal causa viral de danos
neuroldgicos em recém-nascidos, incluindo surdez e deficiéncias cognitivas, afetando de forma
desproporcional familias e sistemas de satide em paises de baixa e média renda (Rozhnova G et
al; 2020). Do mesmo modo, em receptores de transplantes, a reativagdo do virus permanece
como um fator significativo de morbimortalidade, sobrecarregando recursos médicos e
limitando opgdes terapéuticas. Assim, qualquer avango que potencialize a prevencio eficaz
contra o CMV transcende o campo biomédico, assumindo implicacdes de longo alcance para a
satide coletiva e a equidade global. (Baraniak I et al; 2018)

Este artigo propde explorar os avancos mais recentes no desenvolvimento de vacinas
contra o CMV, destacando nio apenas as plataformas tecnolédgicas envolvidas, mas também a
trajetéria de evolugio desse campo de pesquisa. Adicionalmente, a anélise abordara os desafios
especificos apresentados pela imunidade antiviral ao CMV, bem como as perspectivas para sua
implementagio clinica e impacto global. Por meio dessa abordagem, busca-se fomentar uma

compreensio sobre os esforcos contemporineos na imunizagio contra o CMV.

METODOS

Trata-se de um estudo de abordagem qualitativa, retrospectiva e transversal executado

por meio de uma revisio integrativa da literatura. Os dados foram coletados em bases de dados
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virtuais. Para tal, utilizou-se o National Library of Medicine (PubMed) e a Biblioteca Virtual
em Satde (BVS). A estratégia utilizada para a busca de artigos foi realizada considerando
"Cytomegalovirus" e "Vaccine", utilizando o operador booleano "AND". E as seguintes fases
foram realizadas: estabelecimento do tema; defini¢do dos parimetros de elegibilidade; definigio
dos critérios de inclusdo e exclusio; verificagio das publicacdes nas bases de dados; exame das
informacdes encontradas; analise dos estudos encontrados e exposi¢io dos resultados.

Foram selecionados para o estudo os artigos que s3o do tipo ensaio clinico, ensaio clinico
controlado ou estudos observacionais; artigos publicados nos dltimos sete anos (2018-2025); no
idioma inglés; e de acesso livre. Foram excluidos artigos duplicados e que se distanciaram do

tema proposto relatando outra forma de prevencido diferente de vacinas.

RESULTADOS

Apés a associagdo dos descritores nas bases selecionadas foram encontrados 5.917 artigos.
Sendo 3.498 do PubMed e 2.419 do BVS. Foram analisados os resultados e aplicados critérios de
inclusio e exclusio, sendo selecionados 12 artigos do Pubmed e 14 artigos do BVS, conforme
apresentado na Figura 1. Foram selecionados 26 artigos, dentre eles 14 ensaios clinicos, 10 ensaios
clinicos controlados e 2 estudos observacionais (Tabela 1).

A anilise dos artigos evidencia avancos significativos no desenvolvimento de vacinas
contra o CMV, com foco especial em imuniza¢des baseadas em RNAm e vacinas de peptideos.
Os dados obtidos revelam que a vacina mRNA-1647, desenvolvida pela Moderna, surge como
uma das mais promissoras, atualmente em fase III de testes clinicos.

Essa tecnologia demonstrou uma resposta imunogénica robusta, sendo capaz de
estimular a produgio de anticorpos neutralizantes contra glicoproteinas essenciais do CMV. Os
ensaios clinicos indicam um perfil de seguranca favoridvel e uma resposta imunolédgica
sustentada ao longo do tempo.

Outro candidato em destaque é o CMVPepVax, uma vacina de peptideos que mostrou
potencial para reduzir a incidéncia de reativagio do CMV em pacientes submetidos a
transplantes hematopoéticos alogénicos. Os estudos indicam que a vacina induziu a expansio
de células T CD8+ especializadas, com fenétipos de células de meméria efetoras (TEM e
TEMRA), as quais estdo associadas 4 reducio da viremia e do uso de antivirais nesses pacientes.
Apesar dos avangos, alguns estudos destacam desafios na induc¢do de respostas imunes

duradouras.
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Em um ensaio clinico randomizado, a vacina ASPo113, baseada em DNA, nio conseguiu
demonstrar eficicia significativa na reducio da mortalidade e da doenca de 6rgio-alvo por
CMYV em receptores de transplantes hematopoéticos. Isso evidencia a complexidade do CMV
em evadir o sistema imunolégico, tornando necessdaria a otimizagdo de abordagens vacinais. Os
estudos também apontam para a importincia do desenvolvimento de vacinas que induzam nio
apenas imunidade humoral, mas também respostas celulares eficazes.

A anilise das respostas imunolégicas em diferentes ensaios destaca que vacinas capazes
de estimular tanto células T CDg4+ quanto CD8+ apresentam maior potencial para conferir
protecdo sustentada contra o CMV. Diante desses resultados, conclui-se que os maiores avangos
estdo sendo alcangados com plataformas baseadas em mRINA e peptideos, com expectativas
promissoras para a aprovacio da mRINA-1647 como a primeira vacina eficaz contrao CMV. A
continuidade dos estudos clinicos e o aperfeicoamento das estratégias de imuniza¢io sio
essenciais para superar os desafios ainda existentes e garantir maior protecio a populagdes
vulneraveis.

Figura 1. Fluxograma de identificacdo e selecdo dos artigos selecionados nas bases de dados PubMed e BVS.
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Tabela 1. Caracterizagio dos artigos conforme ano de publicacio, tipo de estudo e principais conclusdes.

Fierro C et al.

Wu K et al.

Nakamura R et
al.

Langley JM et al.

Xintao HU et al.

2024

2024

2024

2024

2024

Ensaio Clinico
Controlado

Ensaio Clinico

Ensaio Clinico

Ensaio Clinico

Ensaio Clinico

A vacina mRNA-1647 demonstrou um perfil de
seguranga aceitdvel, sendo geralmente bem
tolerada em  adultos saudédveis, tanto
soronegativos quanto soropositivos para CMV.
Os eventos adversos foram leves a moderados,
comumente limitados a reacdes no local da
injecdo e sintomas sistémicos transitérios.

O estudo demonstra que a vacina mRINA-1647 é
capaz de induzir respostas imunolégicas
humorais e celulares significativas contra o
CMV em adultos sauddveis, tanto em
individuos previamente expostos quanto
naqueles sem exposi¢do prévia ao virus. Esses
achados apoiam o avango da vacina para estudos
clinicos de fase 2 e 3 para avaliar sua eficdcia na

prevengio da infecgdo por CMV.

A vacina PepVax demonstrou ser segura e
imunogénica em pacientes soropositivos para
CMV submetidos a transplante alogénico de
células-tronco hematopoéticas.No entanto, o
estudo n3o encontrou eficicia significativa da
PepVax na redugio da viremia ou doenga por
CMYV. A ocorréncia de reativagio precoce do
CMYV antes da administracio da segunda dose
da vacina pode ter limitado a capacidade da
PepVax de induzir uma resposta protetora
eficaz.

Os resultados deste estudo de fase 1 indicam que
a vacina VLP envelopada adjuvada com
aluminio contra o CMV ¢ segura e capaz de
induzir respostas imunolégicas promissoras em
adultos sauddveis. Esses achados apoiam a
continuidade do desenvolvimento clinico da
vacina em estudos de fases posteriores para
avaliar sua efic4cia na prevencio da infecgio por

CMV.

A vacina mRNA-1647 contra o citomegalovirus
humano (HCMV) demonstrou ser altamente
imunogénica, induzindo anticorpos
neutralizantes e respostas imunolégicas
mediadas por funcdes efetoras do fragmento Fe.
As respostas foram robustas tanto em
individuos soronegativos quanto em
soropositivos para HCMYV e se mantiveram por
até um ano apds a terceira dose, indicando
potencial de protegdo duradoura. Esses achados
reforcam a promessa da mRNA-1647 como uma
candidata vidvel para a prevencio da infecgdo
por HCMYV, podendo ser uma alternativa eficaz
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Murata S et al. 2023

Gomes AC et al. | 2023

Schwendinger M

2022
et al.

Li]J et al. 2022

Ensaio Clinico
Controlado

Ensaio Clinico

Ensaio Clinico
Controlado

Ensaio Clinico
Controlado

as vacinas existentes.

A vacina Vi6o, uma candidata contra o
citomegalovirus (CMV), demonstrou ser
segura, bem tolerada e capaz de induzir uma
resposta imunoldégica em homens japoneses
saudaveis. Os efeitos adversos foram minimos e
a imunogenicidade observada sugere um
potencial promissor para a prevengio do CMV.
Esses resultados apoiam a continuidade do
desenvolvimento clinico da Vi6o em estudos
mais amplos para avaliar sua eficicia em
diferentes populacdes.

A resposta imunolédgica induzida pela vacina
candidata gB/MFsg contra o citomegalovirus
humano (HCMYV). Identifica que a vacinagdo
em individuos soronegativos para HCMV
provoca uma resposta de anticorpos direcionada
a uma regiio especifica da glicoproteina B (gB),
denominada dominio antigénico 6 (AD-6). Essa
resposta foi observada em mais de 70% dos
vacinados, mas em menos de 5% dos individuos
infectados naturalmente.

Os resultados deste estudo de fase 1 indicam que
a vacina baseada em vetor LCMV nio
replicante é segura e capaz de induzir respostas
imunolégicas especificas contra o CMV. Esses
achados apoiam a continuidade do
desenvolvimento clinico da vacina em estudos
de fases posteriores para avaliar sua eficicia na

prevencio da infecgdo por CMV.

Apesar das vacinas testadas terem induzido
fortes respostas imunolégicas, incluindo altos
niveis de anticorpos neutralizantes e respostas
robustas de células T, elas nio impediram a
infeccdo pelo citomegalovirus em macacos
rhesus expostos ao virus. Isso sugere que, caso o
HCMV em humanos escape da imunidade
induzida de forma semelhante ao observado no
modelo animal, uma vacina eficaz contra o
CMYV precisard gerar uma resposta imune
superior ou diferente daquelas obtidas com os
imunizantes testados para prevenir a
transmissio horizontal do virus.
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Ensaio
Controlado

Rashidi A et al. 2022 Clinico

Li L et al. 2021 Ensaio Clinico

Ensaio Clinico

Ljungman P etal. 2021 Controlado

Cox KS et al. 2021 Ensaio Clinico

Vi6o, uma vacina contra o

(CMV),
segura e bem tolerada em homens japoneses
sauddveis, com
transitérios. Além disso, a vacina induziu
imunolégicas

A vacina
citomegalovirus demonstrou  ser

efeitos adversos ICVCS e

respostas significativas, com
aumento nos titulos de anticorpos especificos
contra o CMV, sugerindo que ela tem potencial
para protegdo contra infecgdes futuras. Esses
resultados indicam que a vacina Vi6o é uma
candidata promissora para prevencio do CMV,
com necessidade de mais estudos para confirmar
sua eficicia em populacdes maiores.

A anélise de anticorpos monoclonais isolados de
células B de memoéria de participantes vacinados
com V160, uma vacina contra citomegalovirus
(HCMV). As principais conclusdes incluem a
identificagdo de anticorpos neutralizantes
potentes contra subunidades do pentdmero UL,
a  predominidncia de  anticorpos  ndo-
neutralizantes direcionados a gB e pp6s e a
indugio de uma resposta imunolégica robusta.
Os resultados fornecem insights importantes
para o desenvolvimento de vacinas contra o

HCMV.

O estudo de fase 3 avaliou a vacina ASPor13 em
receptores allo-HCT soropositivos para CMV.
Nio mostrou significativa na
mortalidade geral ou na doenca de érgio final
(EOD) por CMV em 1 ano apds o transplante.

O grupo da vacina teve uma incidéncia maior de

redugio

eventos adversos relacionados ao local da
injecdo. A resposta das células T ao pp6s foi
maior no grupo placebo. O perfil de seguranca
foi semelhante em ambos os grupos. ASPorr3

nio atingiu seu desfecho primaério de eficicia.

O artigo descreve a avaliagio da resposta
células T
Vib6o,
citomegalovirus (CMV). A vacina induziu
células T CD4 e CDS8 polifuncionais especificas
para os antigenos pp6s e IE1, com um fenétipo
predominantemente efector. A analise das
repertoires dos receptores de células T mostrou
policlonal das células T
especificas para os antigenos apés a vacinagio.
Os resultados suportam o desenvolvimento
clinico

imunolégica mediada por apds

vacinagdo com a vacina contra o

uma expansio

continuo da vacina para prevenir
infeccdo por CMV e transmissio congénita.
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Os resultados deste estudo indicam que, apesar
de a vacina vetorizada por poxvirus ser segura e
capaz de induzir uma resposta imunolégica
contra o CMYV, ela nio foi eficaz na prevengio

Aldoss I et al. 2020 Ensaio Clinico da viremia por CMV em receptores de
transplante. Esses achados sugerem a
necessidade de desenvolver estratégias vacinais
mais eficazes para prevenir a infec¢do por CMV
nessa populacio de alto risco.

Resultados positivos observados em estudos
anteriores sobre o uso de vacinas de células
dendriticas direcionadas ao citomegalovirus
(CMV) em pacientes com glioblastoma foram
reproduziveis. Isso refor¢ca o potencial
terapéutico dessa abordagem no tratamento do

Batich KA et al. 2020 Ensaio Clinico glioblastoma, um cincer cerebral altamente
agressivo. No entanto, o estudo destaca a
importincia de ensaios clinicos bem-
controlados e randomizados para validar de
forma robusta a eficicia das vacinas e garantir
que os beneficios observados sejam confidveis e
nio influenciados por viés.

A estratégias de vacinagdo, especialmente
aquelas direcionadas a mulheres gradvidas e em
idade fértil, podem reduzir significativamente a
prevaléncia de CMV congénito (cCMV) em até
71% se 70% das mulheres forem vacinadas
efetivamente. No entanto, a redugio na
Rozhnova G et Estudo prevaléncia de CMV em nivel populacional 1365

2020 . . . . ~
Observacional exigird vdirias décadas. As intervengdes de

al.
higiene, focadas em prevenir a reinfeccio de
mulheres em idade fértil por criancas pequenas,
tém um impacto muito menor. O estudo destaca
a importincia de planejar cendrios e
implementacdes de vacinagio para o

desenvolvimento de vacinas contra CMYV.

Os resultados indicam que a vacina baseada em
vetor viral ndo replicativo é promissora, pois
induz respostas imunolégicas semelhantes as da
Liu Y et al. 2019 Ensaio Clinico infeccdo natural pelo CMYV. Esses achados
apoiam a continuidade do desenvolvimento
clinico da vacina para avaliar sua eficicia na

prevengio da infec¢io por CMV.

Os resultados sugerem que, em individuos j4
infectados pelo HCMV, a vacinagio com
glicoproteina B/MFsg reforca as respostas de
anticorpos existentes, mas nio induz novas
respostas contra epitopos diferentes. Portanto,
estratégias de vacinacdo para soropositivos
podem necessitar de abordagens distintas das
utilizadas para prevenir a infecg¢do priméria.

Baraniak I et al. 2019 Ensaio Clinico
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O estudo indica que, embora a vacina baseada na
glicoproteina B do HCMYV seja segura, ela ndo
impede a infeccio subsequente nem influencia
significativamente a diversidade genética das
variantes virais adquiridas. Esses achados
ressaltam a importincia de continuar a pesquisa
para desenvolver vacinas mais eficazes contra o

HCMV.

O estudo demonstrou que a vacina baseada em
citomegalovirus (CMV) gB-MFsg gerou
respostas de anticorpos neutralizantes em
pacientes seronegativos apds transplante.
Embora a vacina tenha sido bem tolerada, as
respostas imunoldgicas nio foram suficientes
para alcancar uma protecdo significativa contra
infeccdes graves por CMV. Mais pesquisas sdo
necessarias para otimizar a vacina e garantir sua
eficicia em diferentes grupos de pacientes.

O estudo de fase 1 investigou a seguranga e
imunogenicidade da vacina Vi6o contra o
citomegalovirus (CMV) em adultos
seronegativos e soropositivos. A vacina foi bem
tolerada, com efeitos adversos leves a
moderados no local da injecdo. Nio houve
eliminagio viral, confirmando a caracteristica
de replicagdo defeituosa da vacina. A vacina
gerou anticorpos neutralizantes e respostas
celulares robustas, com niveis de resposta
comparaveis aos observados apds infecgio
natural por CMV. O estudo mostrou um perfil
de seguranca aceitdvel para a vacina.

O estudo avaliou a resposta imune da
CMVPepVax, uma vacina peptidica, em
receptores de  transplante de  células
hematopoiéticas (HCT). Descobriu-se que a
vacina estimulou a expansio de subconjuntos de
células T CD8 especificas de pp65495-503
altamente diferenciadas, particularmente
fenétipos TEM e TEMRA, durante o periodo
inicial pés-transplante. Essas células T se
correlacionaram com uma redugio na reativagio
do CMYV e no uso de antivirais. As descobertas
sugerem que a rdpida reconstitui¢do de células T
especificas do CMV desempenhou um papel
fundamental nos resultados favoraveis do
ensaio clinico de Fase Ib.
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O artigo explora a resposta imune ao CMV em
receptores de transplante, destacando o papel de
subconjuntos especificos de células T. Ele
conclui que uma reconstitui¢io imune robusta,
particularmente a expansio de células T
diferenciadas, é crucial para reduzir a reativagdo
do CMV e melhorar os resultados pds-
transplante. As descobertas sugerem que
direcionar esses mecanismos imunes pode
aumentar a eficicia de vacinas e outras terapias
para CMV em pacientes transplantados.

A vacina subunitéria baseada na glicoproteina B
(gB) do citomegalovirus humano (HCMYV) ¢
eficaz, ndo apenas pelas respostas de anticorpos
neutralizantes, mas também pelas funcdes
efetoras de anticorpos ndo neutralizantes, como
citotoxicidade celular dependente de anticorpos
(ADCC) e fagocitose dependente de anticorpos.
Essas fungdes desempenham um papel essencial
na protecio contra a infec¢do por HCMV,
sugerindo que futuras vacinas contra o HCMV
devem levar em consideragio esses mecanismos
para melhorar a resposta imunolégica e a
eficicia da vacina.

A vacina ASPor3, baseada em DNA, mostrou
eficicia significativa na prevencio de viremia
por citomegalovirus (CMV) em receptores de
transplante renal CMV-seronegativos que
receberam um rim de doador CMV-
seropositivo. A vacina reduziu a ocorréncia e
recorréncia de infecgio por CMV e foi bem
tolerada pelos pacientes, com um perfil de
seguranca semelhante ao do grupo placebo.
Esses achados indicam que a ASPomn3 tem
potencial para ser uma estratégia eficaz e segura
para prevenir infeccdes por CMV nesta
populagio de alto risco.

O artigo avalia a eficicia de uma wvacina
peptidica codificada por CM Vpeptidica contra
CMYV em receptores de transplante. Ele destaca
que a vacina induziu respostas imunolégicas
significativas, reduziu a reativagdio do CMV e
melhorou os resultados clinicos. O estudo
descobriu que o impacto da vacina na
reconstitui¢io imunolédgica foi crucial para os
resultados favordveis, particularmente na
prevencio de complicagdes relacionadas ao
CMYV. Apesar dos resultados positivos, o estudo
enfatiza a necessidade de mais pesquisas para
confirmar a eficdcia a longo prazo da vacina e
sua aplicabilidade mais ampla em diferentes
populacdes de pacientes.

Fonte: Autores (2025).
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DISCUSSAO

Entre as estratégias analisadas, as vacinas de subunidade proteica representam um dos
métodos mais consolidados no enfrentamento de doengas infecciosas. A vacina gB/MFsg, que
utiliza a glicoproteina B (gB), induziu respostas imunolégicas notdveis. Porém, sua protegio de
aproximadamente 50% indica a necessidade de ajustes no antigeno para maior eficicia (Gomes
AC et al; 2023). Apesar das limitacdes, esta abordagem sublinha a importincia de incluir
adjuvantes potentes, como o MFs9, para melhorar a resposta imunolégica (Nelson CS et al;
2019).

A discussdo sobre subunidades avanca com a introducdo da Vi6o, que utiliza a forma
pentamérica da glicoproteina do CMV. Sua configuragio inovadora se mostrou promissora ao
induzir altos titulos de anticorpos neutralizantes e respostas robustas de células T CDg4+ e
CD8+ (Rashidi A et al; 2022). Estudos clinicos também indicaram sua seguranga e
tolerabilidade. No entanto, a aplicacio em populagdes mais amplas e diversas serd essencial para
determinar sua eficacia global (Li L et al; 2021).

Complementando os avangos das subunidades proteicas, as vacinas de RNAm tém
ganhado destaque devido a sua flexibilidade de design e produ¢do. A mRINA-1647, desenvolvida
pela Moderna, é uma das principais candidatas nesse campo (WU K et al; 2024). Ela codifica
proteinas estruturais-chave, como a glicoproteina B e o complexo pentamérico gH/gL/pUL128-
131, responsédveis por gerar respostas imunoldgicas abrangentes. Ensaios clinicos demonstraram
a habilidade desta vacina de induzir altos titulos de anticorpos neutralizantes e fortes respostas
de células T CD4+ e CD8+. O sucesso obtido com vacinas de RNAm durante a pandemia de
COVID-1g reforga o potencial desta tecnologia no enfrentamento de doengas virais complexas
como o CMV. (Fierro C et al; 2024).

Como um avango paralelo, as vacinas de peptideos, como a CMVPepVax, oferecem uma
abordagem dnica ao direcionar respostas imunes especificas. Estudos iniciais apontaram que
esta estratégia pode estimular a expansio de células T CD8+ especializadas, especialmente em
pacientes submetidos a transplantes hematopoiéticos (Nakamura R et al; 2024). Essas células T
desempenham um papel crucial na reduc¢do da viremia e do uso de antivirais, embora os desafios
relacionados a4 reativagio precoce do CMV destaquem a necessidade de melhorias na

formulagio (Baraniak I et al; 2018).
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Além disso, as vacinas baseadas em vetores virais, como a ASPoi3, apresentam um
enfoque interessante ao incorporar virus geneticamente modificados para expressar antigenos
do CMV. Apesar de ndo demonstrarem efic4cia clinica significativa em ensaios com receptores
de transplantes hematopoiéticos, essas estratégias continuam a oferecer insights sobre a
otimizagio de respostas humorais e celulares (Ljungman P et al; 2021). Por outro lado,
alternativas mais recentes, como vacinas utilizando vetores de virus nio replicantes,
demonstraram seguranca e respostas imunoldgicas especificas, mas necessitam de validagio em
larga escala para confirmar seu impacto clinico (Schwendinger M et al; 2022).

Finalmente, ao unificar as abordagens discutidas, observa-se que o desenvolvimento de
uma vacina eficaz contra o CMV enfrenta desafios significativos, como a evasio imunolégica
do virus e a durabilidade da protecdo conferida pelos imunizantes. A integracdo de tecnologias
emergentes oferece perspectivas promissoras para superar essas barreiras. Ensaios clinicos de
fases avancadas serdo determinantes para consolidar o sucesso das plataformas vacinais e
garantir a protegio ampla e duradoura de populacdes vulnerdveis (Nelson CS et al; 2018).

Em conclusio, embora a mRINA-1647 lidere o cendrio como uma candidata avancada,
alternativas como a Vi6o, a gB/MFsg e a CMVPepVax continuam a desempenhar papéis
cruciais nessa busca. O progresso continuo na pesquisa e desenvolvimento de vacinas contra o

CMYV ¢ indispensavel para reduzir a carga global da doenca e proteger popula¢des em risco.

CONSIDERAGOES FINAIS

Este estudo reforca a importincia do desenvolvimento de vacinas eficazes contra o
CMYV, considerando os desafios associados & imunogenicidade e seguranca dos imunizantes
investigados. Os achados apresentados demonstram que, apesar dos avancos alcangados em
ensaios clinicos, ainda existem barreiras significativas 3 implementacio de uma vacina
amplamente eficaz, especialmente em populacSes vulnerdveis, como os receptores de
transplantes hematopoiéticos ou gravidas.

Ao comparar diferentes estratégias vacinais, verificou-se que algumas abordagens
mostraram promissoras respostas imunoldgicas, enquanto outras falharam em demonstrar
beneficios clinicos significativos. A anilise das respostas celulares e humorais as vacinas
investigadas sugere que a elaboracio de formulagdes mais imunogénicas e seguras permanece

um desafio central na area.
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Os resultados obtidos também evidenciam a necessidade de estudos adicionais para
esclarecer a dura¢io da imunidade conferida pelas vacinas, bem como para otimizar esquemas
de imunizacdo que possam beneficiar pacientes de alto risco. As limita¢des metodolégicas
identificadas, como o tamanho reduzido das amostras em alguns estudos e a heterogeneidade
dos participantes, reforcam a importincia de ensaios clinicos mais abrangentes e bem
delineados.

Em conclusio, embora os avancos na pesquisa de vacinas contra o CMV sejam
promissores, ainda hd um longo caminho a percorrer até que uma vacina eficaz e amplamente
acessivel esteja disponivel para uso clinico. O avango continuo na pesquisa exige cooperagio
multidisciplinar e internacional. Parcerias globais podem acelerar a otimizagio das plataformas
vacinais e facilitar sua implementacio em populacdes diversas, especialmente nas mais

vulneraveis.
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