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Resumo

A vacinacdo € um dos maiores avangos da medicina como método de prevencdo de doengas. Seus primeiros registros
ocorreram por uma pratica conhecida como variolagdo. Em 1798, Edward Jenner infectou algumas pessoas sadias com
o virus da variola, e observou a relagdo causal entre a doenca da variola e seu contagio. Esse trabalho tem como objetivo
descrever sobre a historia da vacinagdo, sua origem, tipos de imunizacdo e pandemias mundiais, com destaque para a
COVID-19, como forma de reunir informagfes para a montagem de um livro ilustrado. Realizou-se uma reviséo
narrativa mediante a analise de artigos, livros e demais trabalhos publicados na internet. Apesar de todos os beneficios
cientificamente comprovados, a hesitacdo vacinal ocorreu desde seu inicio e cresce em todo mundo. Em 2019, grande
parte da populacdo mundial foi infectada pelo virus SARS-CoV-2, e tal fato propiciou o surgimento da pandemia da
COVID-19, que pbs a prova a capacidade humana de produzir vacinas, ao mesmo tempo que evidenciou o baixo
entendimento sobre tais métodos por alguns individuos ou grupos das diversas sociedades civis. Desde entdo, a retdrica
antivacina vem ganhando espago, pautando o debate mididtico e impactando negativamente a adesdo vacinal em
diversos estagios de vida, com destaque para o publico infantil, que esta subordinado aos familiares para o recebimento
dos imunizantes. Conclui-se que a historia da vacinagdo é uma teméatica complexa devido seu contexto histérico de
surgimento e os processos historico-cientificos, tornando, muitas vezes, dificil a compreensdo do tema, munindo grupos
que se opde as préaticas vacinais.

Palavras-chave: Imunologia; Educacdo; Saide; COVID-19; Hesitagéo vacinal.

Abstract

Vaccination is one of the greatest advances in medicine as a method of preventing diseases. Its first records occurred
through a practice known as variolation. In 1798, Edward Jenner infected some healthy people with the smallpox virus,
and observed the causal relationship between smallpox disease and its contagion. This work aims to describe the history
of vaccination, its origin, types of immunization and global pandemics, with emphasis on COVID-19, as a way of
gathering information to create an illustrated book. A narrative review was carried out through the analysis of articles,
books and other works published on the internet. Despite all the scientifically proven benefits, vaccine hesitancy has
occurred since its inception and is growing worldwide. In 2019, a large part of the world's population was infected by
the SARS-CoV-2 virus, and this fact led to the emergence of the COVID-19 pandemic, which tested the human capacity
to produce vaccines, while at the same time highlighting the low understanding about such methods by some individuals
or groups from different civil societies. Since then, anti-vaccine rhetoric has been gaining ground, guiding the media
debate and negatively impacting vaccination adherence at different stages of life, with emphasis on children, who are
subordinate to family members in receiving vaccines. It is concluded that the history of vaccination is a complex topic
due to its historical context of emergence and historical-scientific processes, often making it difficult to understand the
topic, equipping groups that oppose vaccination practices.

Keywords: Immunology; Education; Health; COVID-19; Vaccine hesitancy.

Resumen

La vacunacion es uno de los mayores avances de la medicina como método de prevencién de enfermedades. Sus
primeros registros se produjeron mediante una practica conocida como variolizacion. En 1798, Edward Jenner infectd
a algunas personas sanas con el virus de la viruela y observo la relacion causal entre la enfermedad de la viruela y su
contagio. Este trabajo tiene como objetivo describir la historia de la vacunacion, su origen, tipos de inmunizacion y
pandemias globales, con énfasis en el COVID-19, como una forma de recopilar informacién para crear un libro
ilustrado. Se realiz6 una revision narrativa a través del analisis de articulos, libros y otros trabajos publicados en internet.
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A pesar de todos los beneficios cientificamente probados, las dudas sobre las vacunas han surgido desde sus inicios y
estan creciendo en todo el mundo. En 2019, gran parte de la poblacién mundial fue infectada por el virus SARS-CoV-
2, y este hecho provoco el surgimiento de la pandemia de COVID-19, que puso a prueba la capacidad humana de
producir vacunas, al tiempo que puso en evidencia la escasa comprension de tales métodos por parte de algunos
individuos los grupos de diferentes sociedades civiles. Desde entonces, la retérica antivacunas ha ido ganando terreno,
guiando el debate mediatico e impactando negativamente en la adherencia a la vacunacion en diferentes etapas de la
vida, con énfasis en los nifios, quienes estan subordinados a los familiares en la recepcion de las vacunas. Se concluye
que la historia de la vacunacion es un tema complejo debido a su contexto histérico de surgimiento y procesos histérico-
cientificos, dificultando muchas veces la comprension del tema, equipando a grupos que se oponen a las préacticas de
vacunacion.

Palabras clave: Inmunologia; Educacion; Salud; COVID-19; Reticencia a la vacunacion.

1. Introducéo

Desde a Ultima década a imunizagdo tem ganhado cada vez mais espaco na medicina moderna como uma forma de
erradicagdo das doencas em todo mundo, sendo cada vez mais evidente seu papel na promog&o da salde. Registros dessa pratica
datam do inicio do século XVII, quando as altas taxas de transmissao e mortalidade da variola eram combatidas por uma suposta
pratica milenar chinesa chamada “variola¢do”, que consistia na introdug¢io do liquido da crosta de feridas de pacientes infectados
na pele de individuos sadios (Feij6 & Safadi, 2006).

Em 1798, Edward Jenner demonstrou em sua publicagdo “Variolae Vaccinae”, que camponeses portadores de uma
condigdo benigna conhecida como vaccinia, transmitida por vacas infectadas por variola bovina (cowpox), apresentavam
resisténcia imunoldgica contra a variola que assolava a regido. A partir dessa constatagdo, ocorreu seu ensaio clinico de
introducédo da variola bovina (cowpox) em um garoto de oito anos, a fim de imuniza-lo contra a variola comum. Embora tal
experimento tenha comprovado sua hipétese e contribuido significativamente para a sociedade cientifica, sua publicacdo ndo
contemplava o papel do patégeno no processo de contaminacdo, devido ao pouco entendimento dos microrganismos naquela
época (Lago, 2018).

As relagOes entre os patdgenos e as doengas s6 foram respondidas por meio do estabelecimento da microbiologia no
século XIX, por Louis Pasteur e Robert Koch, sendo esse 0 momento de ascensdo da produgdo em massa de vacinas (Feijéo &
Safadi, 2006). Louis Pasteur desmistificou, através do teste de hipoteses, 0 mito da geracdo espontanea, 0 que permitiu uma
melhor compreensdo dos processos de contaminacdo. Assim, Pasteur e seus colaboradores formularam a ideia de atenuacéo e
suas aplicaces, produzindo pela primeira vez as vacinas contra a célera aviaria e a doenca da raiva (Morel, 2021).

Desde entdo, diversas pesquisas em torno das formas de imunizagéo foram concebidas e aprimoradas, como a adocéo
do cultivo celular in vitro, descoberto por Enders, Weller e Robbins, que permitiu o isolamento viral e possibilitou a reducéo da
contaminacgdo e o melhor controle na selecdo de mutagdes desejaveis (Fox et al., 1957). Outra descoberta expressiva da época
foi feita por Ernest William Goodpasture e seus colaboradores, sobre a técnica de preparagdo e inoculagdo em ovos férteis,
possibilitando a producéo vacinal em ovos fecundados de galinhas, sendo que tal fato impulsionou a produgéo em larga escala
de imunizantes na época (Goodpasture et al., 1931).

Atualmente diversos métodos de imunizagdo foram criados para estimular a produgdo de antigenos capazes de
responderem a diferentes mecanismos de infec¢do, dando origem as vacinas de virus e bactérias inativadas ou atenuadas; vacinas
de subunidades contra toxoides, conjugadas, vetoriais recombinantes; e vacinas de DNA e RNA. Além disso, devido a elevada
demanda e exigéncia na confeccdo de vacinas para grupos alérgicos, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) recomendou o
desenvolvimento de métodos alternativos de produgdo vacinal, sendo o uso de células animais, como substituto do ovo de
galinha, uma das frentes de pesquisas mais atuais (Manini et al., 2017).

No Brasil, a introducdo do método de imunizagdo ocorreu em 1804 pelo Marqués de Barbacena, e desde o seu inicio

houve resisténcia da populacdo frente as campanhas de vacinagdo (Succi, 2018). Essa resisténcia junto as inadequadas condi¢des
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de saneamento basico do Brasil culminou, em 1904, em uma devastadora epidemia de variola, que resultou em um dos episodios
mais emblematicos de nossa histdria, a “Revolta da Vacina” (Porto & Ponte, 2003). Assim, ocorreu a relagdo entre a vacinagao
e a sociedade brasileira ao longo de todo século XX, de forma desconfiada e hostil devido a forte repressdo governamental e as
campanhas evasivas de vacinacdo compulsoria, que gradualmente se tornaram menos forcosas devido a compreensdo da
sociedade em relacéo aos beneficios de uma ampla imunizacéo, causadora da erradicacao da poliomielite e da variola no territério
brasileiro (Galhardi et al., 2020).

Em 1973, no intuito de erradicacao e controle de doengas imunopreveniveis, implementou-se o Programa Nacional de
Imunizacgdo (PNI), érgdo responsavel por coordenar as atividades de vacinacdo no territério nacional. Embora tenha sido um
sucesso a implementacio em todo pais (Brasil, 2013, Brasil, 2014; Brasil, 2016), seus Indices de Cobertura Vacinal (ICV)
diminuiram progressivamente desde o ano de 2016, uma situacdo também observada em outros paises no mesmo periodo
(Ferreira et al., 2018).

Recentemente o mundo passou pela pandemia da COVID-19, a maior pandemia dos ultimos 100 anos, e tal fato revisitou
uma forte narrativa revisionista em relacéo a todos os séculos de avancos cientificos na area da vacinacéo (Galhardi et al., 2022).
A COVID-19 é uma sindrome respiratoria aguda grave, provocada pelo virus SARS-CoV-2, descoberta no final de 2019 durante
uma epidemia de pneumonia em Wuhan, China (Zhu et al., 2020). O grupo do coronavirus ¢ composto por virus de RNA
descritos pela primeira vez em 1966, tendo recebido esse nome devido ao seu formato que se assemelhava a coroa solar (Tyrrell
& Bynoe, 1966). Sua infecgdo promove sintomas como tosse, falta de ar e febre, além de apresentar alta capacidade deletéria ao
sistema respiratorio de pacientes sintomaticos, provocando a descamacao de pneumacitos, inflamacéo intersticial, dentre outras
complicagdes pulmonares (Xu et al., 2020). Sua principal forma de transmissdo é por goticulas respiratorias e o contato direto,
e diferentemente das demais sindromes respiratorias, os pacientes assintomaticos, que compfem a maioria dos infectados,
apresentam capacidade de contagio semelhante aos pacientes sintométicos, fato que explica o elevado grau de contagio do SARS-
CoV-2 (Zou et al., 2020).

Segundo a OMS, foram mais de 6 milhdes de 6bitos causados pela COVID-19, com cerca de 766 milhfes de casos
confirmados desde 2019 (Agéncia Lusa, 2023). Embora estudos indicassem sua provavel origem a partir de uma zoonose,
especulou-se a possibilidade de o virus ser uma manipulacgdo laboratorial (Andersen et al., 2020), 0 que rendeu bastante material
aos movimentos antivacina em plena crise sanitaria global. Sendo assim, tais grupos tém se articulado e disseminado em larga
escala de discordancias frente as praticas vacinais, estimulando a hesitagdo vacinal em todo mundo (Lago, 2018). Embora esses
grupos ndo representem a maioria da sociedade, a importancia da vacinacao vai além da protecao individual, buscando controlar
as doencas infectocontagiosas, proteger grupos de risco e reduzir 0s custos e usos de medicamentos e tratamentos (Araljo; Souza;
Pinho, 2019). Segundo Galhardi et al. (2022), a onda de informagdes negativas sobre as vacinas dos Gltimos anos tem um papel
fundamental na dissuasdo das massas, que devido ao seu carater conspiratorio e fantasioso, geraram um maior engajamento e se
projetaram nas midias sociais.

Mediante tais dados apresentados, objetivou-se com esse estudo descrever sobre a historia da vacinagdo, sua origem,
tipos de imunizacg&o e pandemias mundiais, com destaque paraa COVID-19, como forma de reunir informac@es para a montagem

de um livro ilustrado.

2. Metodologia

Foi elaborada uma revisdo narrativa com materiais obtidos do Google Académico, Science Direct, PubMed e Scielo.
Os descritores foram utilizados mediantes os operadores “and” e “or” no idioma inglés: “vaccine, vaccination, history of
vaccination, variolation, Types of vaccine, Edward Jenner, Louis Pasteur, COVID-19, Vaccine hesitancy, Pandemics”. Também

foram utilizados os mesmaos descritos em portugués, espanhol e francés.
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Este estudo é uma revisdo narrativa (Rother, 2007), na qual utilizou-se as seguintes etapas:

e 1?%etapa: determinacdo do tema da pesquisa (Histérico da vacinacgdo).

e 2%etapa: definicdo dos descritores.

e 3?etapa: obtencdo dos artigos e materiais descritos em livros e sites sobre o tema.

e /43 etapa: criagdo dos critérios de elegibilidade. Houve a comparacéo dos titulos dos artigos selecionados para excluir
aqueles que apresentavam publicacdo duplicada nas bases consultadas. Apos a excluséo dos artigos duplicados, seus
titulos e resumos foram lidos para a identificacdo de sua elegibilidade, sendo que em seus titulos deveriam possuir pelo
menos uma das palavras-chave utilizadas nas buscas ou abordar assuntos de interesse nesta pesquisa.

e 5?etapa; analise e inclusdo dos estudos. Ocorreu a selecdo dos materiais com a leitura na integra de todos os artigos e
demais materiais selecionados e exclusdo daqueles que ndo apresentaram informac6es relevantes ao estudo.

e 6?etapa: inclusdo e leitura detalhada das referéncias que abordaram diretamente o tema.

e 7%etapa: redacdo do artigo cientifico.

3. Resultados e Discussao
3.1 Origem da vacina

Embora a historia da vacinagdo, do ponto de vista cientifico, tenha como marco inicial os experimentos clinicos
empreendidos por Edward Jenner sobre a variola bovina em 1796, as primeiras tentativas de imunizagdo induzida envolvendo
0s Vvirus precedem essa data. Registros antigos apontam praticas semelhantes adotadas por diversos povos no combate as
epidemias de variola que assolavam o mundo (Fenner et al., 1988).

A variola, provocada pelo virus Orthopoxvirus variolae, foi a principal doenga infectocontagiosa responsavel pelas
crises epidemioldgicas que aconteceram na histéria da humanidade (Gullot & Serpa, 2020). Sua evidéncia mais antiga € o fara6
egipcio Ramseés 1V, falecido no ano de 1.157 a.C., o primeiro paciente “conhecido” que morreu pela enfermidade que ja assolava
a China, o Egito e a India muito antes de chegar ao ocidente em meados do século VI (Ruhrah, 1925; Huth, 2006).

Acredita-se que a variola chegou pela Asia Central através da rota da seda, utilizada entre os séculos 11 a XVI, e a0
longo de sua trajetdria percorreu reinos e impérios apresentando altas taxas de letalidade a depender das cepas disseminadas em
cada regido. No entanto, devido a falta de conhecimento sobre microbiologia e fisiopatologia daquele periodo, pouco pode ser
feito em relacdo a prevencdo e ao combate a doenca (Bailey, 1997).

Ao longo do século X V111, 0 Reino Unido apresentou um expressivo nimero de vitimas nas ilhas Britanicas e Irlandesas,
onde a virose representou cerca de 20% dos casos de mortes (Huth, 2006). Naquela época havia um equivocado entendimento
que a doenca era fruto de mudangas atmosféricas sazonais, segundo a teoria do miasma, onde protocolos terapéuticos ineficazes
no combate a doenca foram elaborados. As recomendac¢des que buscavam minimizar os sintomas da doenca submetiam os
pacientes ao uso de camisolas em longas exposi¢des a correntes de ar em quarto ensolarados, além da ingestao de chas, inalagédo
de ervas refrescantes e sessdes de sangria mediante cortes ou aplicacdo de sanguessugas (Neufeld, 2021).

Embora o Ocidente buscasse formas de profilaxia em meio a crise sanitéria, as respostas ja haviam sido encontradas no
Oriente. Conhecida como precursora da vacina, a variolagdo tem como evidéncia mais antiga os textos sénscritos do livro
ayurvédico Sact’eya Grantham do ano de 1.000 a.C., revelados pelo cirurgido Irlandés Zephaniah Holwell em 1776, que
demonstrou o carater religioso da pratica adotada pelos povos Indianos (Holwell, 1767).

Os primeiros registros oficiais do uso da variola¢cdo como uma pratica imunizante datam do século VI, em documentos
Chineses e Indianos (Fenner et al., 1988), e provavelmente foram elaborados a partir da observacéo de pesquisadores ao notarem

resisténcia a reinfecgdo por individuos sobreviventes da variola.
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Apesar de apresentar variacdo, o método basicamente consistia na maceracao de pustulas e cascas secas misturadas com
dois graos da planta desespero (Uvularia grandiflora Sm.) que eram soprados por meio de um cano de bambu nas narinas dos
pacientes, sendo na narina esquerda das meninas e a direta nos meninos. A préatica, supostamente ensinada por mongesT ibetanos,
logo se espalhou por toda india, e teve como objetivo prevenir a contaminac&o e estimular a resisténcia da populacéo, o que
possivelmente explica a auséncia de casos severos da doenca na india (Fenner et al., 1988).

Outro registro sobre a historia da variolagdo foi feito em 1831 pelo explorador Inglés Nathaniel Pearce, apontando a
existéncia de praticas tradicionais no combate a variola pelos povos Africanos Amhara e Tigraym, denotando um conhecimento
de tal método (Neufeld, 2021). No entanto, acredita-se que a variolacdo s6 tenha chegado no ocidente através da cultura
Mugculmana, com forte influéncia Otomana (Fenner et al., 1988).

Evidéncias sugerem que o habito de variolar disseminou-se na sociedade Turca por meio de mulheres Circassianas,
oriundas no Norte do Caucaso, que compunham o harém de sultdes em Istambul no século XVII. A inser¢do de partes de pustulas
da variola em pequenas escarificagdes na pele até alcancar uma veia superficial era adotada pelas Concubinas para imunizacao
de seus filhos, método que aos poucos foi assimilado pela sociedade local (Bazin, 2011).

Embora a introducdo da variolacdo no Ocidente tenha ocorrido pela primeira vez ainda em 1714, através do livro
intitulado An Account, or History, of the Procuring the Small Pox by Incision, or Inoculation; As It Has for Some Time Been
Practised at Constantinople (Um relato ou histéria da aquisi¢do da variola por incisdo; como se pratica em Constantinopla faz
algum tempo), de Emmanuel Timoni (1669-1720), demorou alguns anos para que a pratica ganhasse notoriedade na corte Inglesa
(Timonius, 1714). A principal responsavel pela difusdo do método imunizante foi Lady Mary Wortley Montagu (1689-1742),
esposa do embaixador Inglés do Império Otomano, que através da sua proximidade com a comunidade Turca, e por ter sofrido
da variola comum em sua juventude decidiu imunizar seus filhos e regressar a Inglaterra (Grundy, 2000). Em 1721, a aristocrata
convenceu a nobreza do seu pais sobre a variolagdo apds comprovar sua eficicia em prisioneiros (Bazin, 2011).

Os anos que se seguiram foram de relativa lentid&o e resisténcia a variolagdo, devido ao dogmatismo religioso e a falta
de compreensdo cientifica, embora registros indicam a presenca da pratica em coldnias Portuguesas, principalmente associadas
ao comércio de escravizados e missOes Jesuitas empregadas em 1728 (Silva, 2015).

Diferentemente do método de insuflagdo adotado no Oriente, na Europa popularizou-se 0 método de inoculagdo com
preferéncia pelo material fresco (Fenner et al., 1988). Os métodos mais comuns realizados eram o esfregaco do material
contaminante, retidos de pastulas maduras de infectados, em arranhdes entre o polegar e o indicador e a inoculagdo epidérmica
deste material via lancetas (Neufeld, 2021).

Nesse contexto surgiu, em meio a comunidade médica da época, a necessidade de padronizagdo do método imunizante
para reduzir a disseminagdo artificial da doenca causada por praticas antissépticas de inocula¢do. Em 1730, Robert Sutton (1708-
1778) foi o principal responsavel pelo aperfeicoamento do método, recomendando a inoculagdo em pequenos cortes superficiais
na pele (Zwanenberg, 1978). No entanto, logo percebeu-se que o sucesso do combate a doenca ndo se limitava apenas a
inoculacéo, sendo destacado pela publicacdo Inquiry on How to Prevent the Smallpox (Investigacéo acerca de como prevenir a
variola), de John Haygarth (1740-1827), o papel crucial da higiene e da quarentena no combate a disseminacdo da doenga
(Haygarth, 1784).

Embora os avancos na area de inoculacdo fossem significantes, apontando reducdo de mortalidade em pacientes
variolosos em comparacgdo aos infectados de forma natural, anti-inoculistas ainda condenavam os métodos questionando a
ineficiéncia na protecdo, devido a reincidéncia em pacientes ja variolados e as altas taxas de contagio em cidades que adotaram
a variolacdo como medida preventiva (Huth, 2006). No entanto, as ideias negacionistas perderam forcas, conforme o método

profilatico reduzia os surtos da praga.
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Além disso, a crescente sensacao de controle da doenca ao longo dos anos que se sucederam provocou o estabelecimento
da préatica em todo territério britanico, que aos poucos se tornou o principal fornecedor para toda a Europa (Klebs & Switzerland,

1913). E foi neste cenario que, no final do século XVIII, surgiram as ideias de Edward Jenner sobre a imunizacao.

3.2 O pai da vacina

Edward Jenner, nascido em 17 de maio de 1749 na cidade de Berkeley, condado Inglés de Gloucester, foi um entusiasta
das ciéncias naturais durante sua juventude. Filho de Stephen Jenner (1702-1754) e Sarah Jenner (1709-1754), Edward se tornou
orfdo aos 5 anos, e foi criado por familiares. Em sua trajetoria, se interessou pela pesquisa de fésseis, e estudou idiomas durante
o colégio. No entanto, motivado por questdes financeiras, ndo foi capaz de ingressar no Curso de Medicina na Universidade de
Oxford, e tal fato o fez seguir rumo ao estagio pratico na area de medicina familiar, sob a orientacdo de John Ludlow, em 1763.
No ano de 1770, sob a indicacdo de seu mentor, Jenner ingressou no Hospital Sant George em Londres, onde foi orientado por
John Hunter, um aclamado cirurgido Escocés (Neufeld, 2021).

Embora tenha tido éxito na sua carreira em Londres, Edward Jenner retornou a Berkeley nos anos seguintes, onde
exerceu o atendimento clinico junto ao seu irmdo. Foi nesse periodo que mais se dedicou aos estudos, e teve contribuicdes
cientificas nas diversas areas do conhecimento, como o desenvolvimento de medicamentos eméticos e antipirético, a descoberta
da relacdo entre a anatomia do coracéo e as doencas cardiacas e 0s beneficios do esterco animal na agricultura (Neufeld, 2021).
Em 1789 publicou seus estudos em ornitologia, descrevendo o comportamento peculiar de nidificacdo do passaro cuco, que lhe
garantiu lugar como membro titular da Royal Society (Baxby, 1999).

O feito mais notdvel de Jenner foi a descoberta da vacina, embora seus estudos ndo tenham recebido a devida atencgéo
pela Royal Society que ignorou seus manuscritos sob a justificativa de ser uma hip6tese com poucas evidéncias. Apesar disso, 0
mérito atribuido a ele se deve ao fato de ter sido o primeiro pesquisador a testar de forma metddica e publicar seus estudos. Na
época, suas ideias também sofreram muita resisténcia por algumas parcelas da sociedade, sendo possivel encontrar registros de
panfletos caricaturizando pessoas vacinadas com rostos animalescos de bovinos. Dentro da prépria comunidade médica havia
relutdncia, e autores como Dr. Rowley denunciavam o método profilatico de Jenner como possivel causador da propagagdo de
“doengas bestiais” (Burroughs Wellcome & Company). No entanto, as primeiras ideias sobre 0 uso da inoculagdo da variola
bovina como forma de imunizante ndo sdo atribuidas a ele.

Em 1774, antes de Jenner iniciar seus experimentos, o Inglés Benjamin Jesty (1736-1816) realizou a inoculacdo da
variante bovina em sua familia para protegé-los de um surto local da doenca. Sua ideia partiu de um senso comum daquele
periodo que os ordenhadores de vaca de leite ndo contraiam a variola humana. No entanto, embora tenha tido éxito, sua préatica
foi amplamente criticada em sua comunidade, sob a acusacdo de profanagdo por aplicar um material “bestial” em sua propria
familia (Pead, 2006).

Diferentemente da variola comum, causadora de febre, mal-estar, nduseas, cefaleia, dores musculares, delirio e lesGes
cutaneas nos membros e na face, a variola bovina era conhecida por seus sintomas mais brandos e lesdes leves nos membros
superiores das pessoas que ordenhavam os animais doentes. Durante seus estudos, Jenner atribuiu ao “veneno moérbido” a causa
do contégio, teoria postulada pelo seu orientador John Hunter (1728-1793), onde correlacionou o contato do liquido inflamatério
da pustula de variola com a transmissao de doencas sem associar a causa a algum microrganismo especifico (Hunter, 1786).

Em 1796, ap6s ser procurado para tratar da paciente Sarah Nelmes, que havia se contaminado de variola bovina através
de sua vaca chamada “Blossom”, Jenner iniciou um experimento onde coletou pustulas dos bragos da camponesa e inoculou o
material contaminante em um menino de oito anos chamado James Phillipp, o que resultou em duas semanas de desconforto,
febre, ndusea e demais sintomas brandos da variola. No dia 01 de julho do mesmo ano, Jenner pds sua hipdtese a prova,

inoculando a variola humana no garoto que apresentou uma sintomatologia esperada de resisténcia ao virus (Baxby, 1999).
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Em seu livro intitulado An Inquiry into Causes and Effects of Variolae Vaccinae (Investigacdo das causas e dos efeitos
da vacina da variola), de 1798, descreveu outros 23 experimentos de inoculacdo da variola bovina que realizou, onde comprovou
a seguran¢a do procedimento, além de cunhar o termo vacina, do latim “vacca”, para denominar o processo imunizante. Ao
longo de sua obra, além de levantar pontos pertinentes sobre a origem da variola e a capacidade interespecifica de propagacéo
da virose, Jenner descobriu a capacidade de inoculagéo da variola bovina de brago em brago ap6s o primeiro contagio oriundo
do material animal, facilitando a difusdo do método (Riedel, 2005).

Seu trabalho fomentou uma série de debates que gradualmente provocaram a substituicdo da antiga forma profilatica
de protecdo antivariélica por métodos Jennerianos de imunizacdo, substituicdo amplamente apoiada pela comunidade médica e
cirurgia do século XVIII (Waterhouse, 1802). Assim, seus esforcos Ihe concederam premiacfes em dinheiro pelo parlamento
Britanico nos anos de 1802 e 1807 (Pead, 2003).

3.3 Avangos e tecnologias das vacinas

Durante os anos seguintes, diversos estudiosos se propuseram a debater a causa imunizante da vacina. Autores como
Antoine Béchamp (1816-1908), Henri Toussaint (1847-1890), Victor Feltz (1835-1893), Pierre-Henri Duboué (1834-1889) e
Victor Galtier (1846-1908) contribuiram significativamente na formulacdo teérica da vacina que, quase um seculo apos a
descoberta de Edward Jenner, se estruturou como uma area do conhecimento encabecada por Louis Pasteur (Cavaillon & Legout,
2022).

Pasteur foi um notdrio cientista critico da teoria da geragdo espontanea, e juntamente com outros pesquisadores da
época, como Theodor Schwann e Friedrich Kitzing, se dedicou a hipdtese de organismos microscopicos responsaveis pelo
processo da fermentagdo. Em 1857 publicou trabalhos que fundamentaram a “Teoria dos Germes”, atribuindo aos
microrganismos a causa das doencas, o que desencadeou uma cacga aos patdgenos responsaveis pela maioria das doencas
infecciosas (Pasteur, 1860).

A aproximag&o de Pasteur com a imunologia ocorreu em meados de 1878, durante um surto de colera aviaria que matou
milhares de frangos de granja na Alsécia, no leste da Franca. Nessa ocasido, sob orientacdo da Académia des Sciences, conduziu
uma investigacdo que culminou na publicacdo intitulada Sur les maladies virulentes, et en particulier sur la maladie appelée
vulgairement choléra des poules (Sobre as doencas virulentas, em particular, a doenga comumente chamada de colera aviaria),
onde propds que a proliferacdo da bactéria Pasteurella multocida era a principal responsavel pela crise de morte aviaria no pais
(Pasteur, 1880a).

Durante suas investiga¢fes cunhou o conceito de viruléncia para se referir a capacidade de multiplicacéo e proliferacéo
de virus e bactérias, e em 1880 notou a diminuicdo da viruléncia em culturas bacterianas envelhecidas de Pasteurella multocida.
Buscando entender o fendmeno, inoculou uma porgdo em frangos sadios, que ndo adoeceram e tornaram-se imunes a colera
avidria selvagem (Pasteur, 1880b).

Ao formular a hip6tese de enfraquecimento da capacidade infecciosa, ele foi o responsavel pela descoberta de uma das
técnicas mais utilizadas na cria¢do de vacina, a atenuagdo. Pasteur descreveu a técnica como “um método de torna-los
progressivamente menos virulentos, transformando em uma forma benigna capaz de proteger contra as doengas letais”, € em seu
segundo artigo sobre célera aviaria, intitulado De I'atténuation du virus du choléra des poules (Sobre atenuacdo do virus da
cblera aviaria), apresentou 0 método desenvolvido para a atenuacdo de patdgenos, onde bastava obter o virus de frangos mortos
pela forma crénica da doenca e posteriormente cultiva-lo de forma seriada em caldo de carne (Pasteur, 1880b).

Na técnica de atenuagdo observou que quanto mais velho era o virus, menor era sua viruléncia, além de notar que as
formas de atenuacédo variavam conforme a viruléncia do agente, sendo possivel alterar sua capacidade de contagio através do

cultivo em diferentes condi¢cBes ambientais, como a presenca de oxigénio e mudangas de temperatura (Pasteur, 1880b).
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Em 1881, sob a influéncia dos estudos sobre bacilos de Robert Koch (1843-1910), Louis Pasteur elaborou a vacina
contra a antraz, uma doenca que acomete animais de pastoreio, utilizando a técnica de atenuacdo através da exposicdo da cultura
de bacilos ao cromato de potassio (K2CrO). No mesmo ano, Louis Pasteur realizou, em Pouilly-le-Fort, na Franca, a vacinacao
de animais em demonstracdo publica, expondo grupos de bovinos e caprinos vacinados e ndo vacinados a doenca contagiosa.
Esse episddio contou com a presenca da imprensa Francesa, € gerou enorme comogao popular devido ao seu sucesso na
imunizacéo de cabras, ovelhas e vacas (L6wy & Bynum, 2022).

Acredita-se que a elaboragdo da vacina antirrabica tenha sido o trabalho mais influente e, a0 mesmo tempo, o0 mais
controverso de sua carreira. Apds conseguirem reduzir a viruléncia do virus da raiva através do subcultivo em coelhos e macacos
(Geison, 1990), foi realizado um ato experimental comprobatério que demonstrou a eficacia da vacinacdo contra a hidrofobia
em cées. Apesar disso, seu método ainda necessitava de evidéncias sobre sua efetividade. No entanto, convicto de sua eficiéncia,
Louis Pasteur iniciou testes vacinais em humanos, tendo como seu caso mais famoso o teste vacinal em uma crianca de nove
anos chamada Joseph Meister (1876-1940), que havia sido mordida por um cdo em 1885 (Pearce, 2002).

Nos séculos seguintes, diversos trabalhos influenciados por sua obra contribuiram para o entendimento dos mecanismos
de resposta imunolégica dos microrganismos que foram fundamentais para o desenvolvimento dos diferentes tipos de vacina.
Posteriormente aos avancos de Pasteur, de forma simultanea, pesquisas relacionadas a aplicacdo de antigenos mortos ocorreram
nos Estados Unidos da América, Alemanha e Franga, o que resultou em uma grande competicdo no meio académico no
desenvolvimento das vacinas inativadas (Salmon & Smith, 1886; Roux & Chamberland, 1887). Esse tipo de vacina,
diferentemente da vacina por atenuacgdo, é produzido a partir de tratamentos que garantem a persisténcia da imunogenicidade de
agentes patologicos mortos de forma controlada.

Desde o inicio da historia da bacteriologia, estudos morfol4gicos e quimicos mostraram que alguns agentes patogénicos
apresentavam cépsulas polissacaridicas no seu entorno, o que possibilitou a utilizacdo de polissacarideos como sinalizadores
para o sistema imunolégico (Gotschlich; Liu; Artenstein, 1969). No entanto, devido & ineficicia da imunidade humoral no
reconhecimento de polissacarideos em alguns grupos de risco, como gestantes e imunodeprimidos, foi incorporado as cadeias de
polissacarideos algumas proteinas capazes de potencializar a resposta imunolégica e garantir a memoria imune, dando origem a
vacina conjugada (Avery & Goebel, 1929).

No inicio do século XX, os virologistas desenvolveram a tecnologia da cultura celular in vitro, onde demonstraram a
possibilidade de cultivo de virus em meio celular controlado sem a necessidade de um hospedeiro humano ou animal (Zetterstrom
& Lagercrantz, 2006). O avanco do cultivo em meio estéril garantiu o melhor controle de mutantes desejaveis, além de facilitar
0 processo atenuante devido & maleabilidade da temperatura, o que possibilitou a criacdo da vacina da rubéola (Plotkin et al.,
1969).

As vacinas toxoides surgiram a partir da descoberta de que algumas doengas eram causadas ndo pelos microrganismos,
mas pelas toxinas liberadas por eles. Assim, trabalhos realizados nesta area foram capazes de comprovar a possibilidade de
inativacdo das toxinas mantendo a imunogenicidade, possibilitando a criacdo de anticorpos capazes de combater a infecgdo. Em
1923, através do uso da formalina, cientistas conseguiram diminuir a toxicidade da difteria, uma doenga bacteriana aguda
conhecida como crupe (Glenny & Hopkins, 1923).

Nos anos seguintes, o aprimoramento da técnica de inativagdo quimica proporcionou a criacdo da vacina contra a
influenza (Francis & Magil, 1936), além de influenciar no desenvolvimento das vacinas contra a hepatite A por Provost et al.
(1986), e poliomielite desenvolvida por Salk et al. (1954). Simultaneamente, Albert Sabin e Hilary Koprowski desenvolveram a
vacinagdo via oral, essencial para o combate a p6lio em todo o mundo (Watts, 2013).

O século XX foi marcado pela descoberta da técnica de rearranjo que possibilitou a criagcdo de vacinas capazes de

imunizar contra doencas com alto grau de mutagenicidade. O cultivo de virus de diferentes estirpes em um mesmo meio de
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cultura garantiu a troca de material genético entre ambos. O rearranjo permitiu a criacdo de vacinas de influenza viva e inativada
(Francis; Salk; Brace, 1946; Maassab & DeBorde, 1985) assim como segmentos de RNA possibilitaram a criacdo de vacinas
mais eficientes contra o rotavirus (Kapikian et al., 1989; Clark et al., 2006).

Segundo Josefsberg e Buckland (2012), as vacinas divergem entre vacinas virais e bacterianas, podendo conter
microrganismos inteiros, subunidades, vetores recombinantes, peptideos sintéticos ou DNA, sendo o modo de producdo das
bacterianas o processo fermentativo, enquanto das virais exigem o uso de células hospedeiras para multiplicagdo do antigeno.
Atualmente a forma mais empregada para a producdo do segundo caso é o método de Engenharia de Bioprocessos utilizando
ovos embrionados para a multiplicagcdo de virus, uma técnica que possibilita a producdo em larga escala (Bousada & Pereira,
2017).

Ao longo dos Ultimos séculos muitas outras vacinas foram desenvolvidas, e no Brasil sdo distribuidos 19 diferentes
tipos, através do Plano Nacional de Imunizagdo (PNI), garantindo o combate contra mais de 20 doencas imunopreveniveis
(Brasil, 2014; Silva & Santos, 2022). No entanto, é importante salientar que, assim como em todos os periodos histéricos citados

anteriormente, 0s movimentos contrarios as praticas vacinais persistem até os dias atuais.

3.4 COVID-19 e a hesitacéo vacinal

O coronavirus € um grupo de virus pertencente a familia Coronaviridae, conhecido pela comunidade cientifica ha mais
de meio século. Esse grupo é composto por sete espécies de virus causadores de infecgGes em humanos, dentre eles trés de alto
risco, conhecidos como SARS-CoV, SARS-CoV-2 e MERS-CoV. A descri¢do taxondmica deste grupo, caracterizado como
virus de RNA, ocorreu pela primeira vez em 1965, tendo recebido esse nome devido ao seu formato que se assemelhava a coroa
solar (Lima, 2020).

Ao longo do século XXI, os coronavirus foram causadores de surtos epidemiolégicos em diferentes partes do mundo.
Em 2002 ocorreram os primeiros casos de Sindrome Respiratéria Aguda Grave, onde as cidades Chinesas foram tomadas por
uma epidemia de SARS-CoV, causando infec¢cdes em morcegos e humanos (Song et al., 2005). Em 2012, as cepas de MERS-
CoV, causadores da Sindrome Respiratéria do Oriente Médio, infectou humanos, morcegos e camelos (Corman et al., 2014). A
pandemia de SARS-CoV-2 ocorreu ainda na mesma década, tendo como origem a cidade Chinesa de Wuhan em 2019 (Cruz;
Lima; Pereira, 2021).

No dia 11 de marco de 2020 foi decretada a pandemia da COVID-19 pela OMS, e logo 0 mundo em crise sanitaria
adotou medidas para acelerar o processo de criagdo de vacinas e métodos diagnésticos (Oliveira et al., 2021). A infeccdo da
COVID-19 promove sintomas como tosse, falta de ar e febre, além de apresentar alta capacidade deletéria ao sistema respiratério
de pacientes sintomaticos, provocando a descamacédo de pneumécitos e a inflamacdo intersticial (Xu et al., 2020).

Sua principal forma de transmissao é por goticulas respiratérias, e diferentemente das demais sindromes respiratdrias,
0s pacientes assintomaticos, que comp8em a maioria dos infectados, apresentam altas taxas de transmissdo (Zou et al., 2020).
Segundo a OMS, foram mais de 6 milhGes de obitos causados pela COVID-19, com cerca de 766 milhGes de casos confirmados
desde seu inicio (Agéncia Lusa, 2023).

Devido a isso, diferentes medidas preventivas foram recomendadas pela OMS no intuito de conter a disseminacao e
combater a pandemia. Nesse contexto, estudos apontaram que as mascaras faciais promoviam a interrupcao da dispersdo das
particulas expelidas pela tosse e o espirro das pessoas infectadas, sendo logo adotadas como medidas profilaticas por todo mundo
(Sande; Teunis; Sabel, 2008). A higienizacdo das méos com &gua e sabdo, o uso de alcool em gel, além da precaucdo do toque
aos olhos, nariz e boca e etiquetas respiratorias ao tossir e espirrar, como 0 uso o cotovelo flexionado e lengo de papel para
garantir a reducéo de goticulas dispersas no ar, foram outras medidas indicadas durante a pandemia (Organization, 2020). Outra

medida adotada por alguns paises foi a politica de distanciamento social, 0 que contribuiu na diminui¢do da dispersdo do

9


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i1.44652
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7205601/#B96

Research, Society and Development, v. 13, n. 1, 12913144652, 2024
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i1.44652

patdgeno, embora tenha colaborado para a diminuicdo das taxas de vacinacdo infantil em alguns paises, devido a hesitacdo dos
pais em exporem seus filhos ao contagio da COVID-19 (Bramer et al., 2020).

O sequenciamento do genoma do SARS-CoV-2 ocorreu em tempo recorde gracas a colaboracdo coletiva, o que
possibilitou um rapido desenvolvimento das vacinas (Oliveira et al., 2021). No entanto, o desenvolvimento, producéo em larga
escala e a logistica de distribuicdo em um contexto de crise sanitaria global foi um imenso desafio enfrentado (Karpinski et al.,
2021). Para a concepcéo da vacina foram adotadas diferentes estratégias que tiveram como resultado vacinas inativadas, vacinas
atenuadas, vacinas de subunidades e vacinas de particulas semelhantes ao virus (Silva & Almeida, 2021).

A maioria das vacinas desenvolvidas foram por meio da inativacdo e atenuacdo, tendo a segunda um maior grau de
imunogenicidade, devido a utilizacdo do virus vivo, expondo assim o paciente a uma relacdo imunoldgica mais fidedigna capaz
de treinar o sistema imune contra a versao selvagem do virus (Dai & Gao, 2020).

Embora estudos indiquem a fonte do virus a partir de uma zoonose, sendo 0s morcegos e 0s pangolins os principais
vetores suspeitos, ainda ndo se sabe sua origem, o que acabou gerando especulacGes populares sobre a possibilidade de o virus
ser uma manipulagdo laboratorial (Andersen et al., 2020). Assim, a desinformag&o acerca da vacina, principalmente sobre seus
efeitos adversos contribuiram para uma expressiva hesitacéo vacinal observada nos dltimos anos (Succi, 2018).

Como mencionado anteriormente, o fendmeno de recusa vacinal foi observado ao longo de toda a histéria da vacinacgéo,
e apesar de ndo ter se modificado discursivamente nos dltimos dois séculos, sua capacidade de disseminacdo aumentou (Dubg;
Vivion; MacDonald, 2015). Estudos da década passada ja demonstravam que as principais causas da hesitacdo englobam dividas
relacionadas a sua eficacia, questionamentos sobre os interesses comerciais da indistria farmacéutica e medo dos efeitos
colaterais contra o sistema autoimune (Larson et al., 2014). Sugere-se que tal fendmeno possa estar relacionado com o declinio
da frequéncia das doencas na sociedade, suprimidas pelas préprias campanhas vacinais, causando uma sensacao paradoxal onde
a sociedade passa a notar mais os efeitos adversos da vacina que a prépria doenca combatida (Dubé et al., 2015).

Em 05 de maio de 2023 a OMS decretou o fim da pandemia de COVID-19, com o resultado de aproximadamente 13,5
bilhGes de doses de vacinas aplicadas, até novembro de 2023, (World Health Organization - WHO, 2023), o que demonstra uma
vitoria contra as propagandas negacionistas, embora durante 0s momentos mais criticos da pandemia ocorreu a disseminagdo

destes contetdos, principalmente pela internet que impactaram diretamente na adeséo vacinal (Anjos et al., 2021).

4. Consideracdes Finais

A historia da vacinacdo é uma tematica complexa por apresentar uma construcdo longa e gradual de muitos séculos,
tendo a vacina como resultado final de uma série de contribuicdes culturais e cientificas ao longo da historia da humanidade.
Antes mesmo da vacinologia surgir, diferentes ideias se contrapuseram na tentativa de desvendar um fendbmeno que culturalmente
se iniciou nas tradi¢fes de povos do extremo Oriente, conhecido como a prética da variolag&o.

Embora naquela época ndo houvesse um entendimento concreto sobre os mecanismos imunoldgicos dos
microrganismos e a resposta imune conferida pela variolago, a pratica se disseminou nos povos Arabes devido a sua eficiéncia,
embora reduzida, de combater a variola que assolou diversas civilizagfes antigas. Assim, a forte influéncia Otomana sobre o
Ocidente culminou na chegada do método imunizante que, aos poucos, foi incorporado e analisado sob a concepcao cientifica
que ja se expressava na Europa do século XVIII. A partir disso, diferentes autores influenciados pela pratica da variolagdo
contribuiram para a consolidacdo da vacinologia, sendo Edward Jenner o mais notério nome devido ao pioneirismo, e Louis
Pasteur, pela popularizacdo do método vacinal.

A partir da consagracdo da descoberta da vacina, esta passou por diversos processos historicos, como o avango das
tecnologias e descobertas cientificas, e atualmente se tornaram o método imunizante mais eficaz na erradicacdo de doencas

imunopreveniveis do mundo. No entanto, embora o éxito do método no combate as doencas, a hesitacdo vacinal perdura até os
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dias atuais de forma crescente nas sociedades em todo mundo, e tal agravamento pode ser explicado pela desinformacédo e
disseminacdo de noticias falsas propagadas pelas midias sociais.

Esta revisdo narrativa da histdria da vacinagéo serviu de embasamento para a confeccdo de um material paradidatico
infantil intitulado “Vacinarte: A histéria da vacina em tons de aquarela” (ISBN: 978-65-5668-155-9), que ter4 como funcéo
difundir para o publico infantil (cinco a nove anos) os conhecimentos relacionados a historia da vacina e seus beneficios
levantados nesta pesquisa. Espera-se elaborar outros artigos sobre a temética da vacina, bem como novos livros para diversos

publicos que possam compor a colecdo Vacinarte.
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