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RESUMO

Pretende-se caracterizar a producao cientifica mundial acerca da vacinologia entre os anos de 2010
e 2019. Foi realizado um estudo cientométrico a partir da base Scopus com descritor de busca
“Vaccine”. As variaveis incluidas foram: pais de origem, ano, area do conhecimento, modalidade
de publicagdo, instituicdo, periddico e autor. Aplicou-se a regressdo linear simples no programa
estatistico Graphpad Prism 7 para avaliar a progressdo temporal das pesquisas, fixando-se valores
de p<0,05 como significativos. Registraram-se 164.402 estudos. O perfil de publicagbes aponta
principalmente para os paises EUA (n=58.206; 35,4%), China (n=16.148; 9,8%), Reino Unido
(n=14.785; 8,9%), Alemanha (n=8.107; 4,9%) e Franca (n=7.975; 4,8%); &rea medicina
(n=106.525; 64,7%); ano de 2019 (n=17.487; 10,6%); modalidade de publicacéo artigo (n=111.661;
67,9%); instituicdo Centro de Prevencdo e Controle de Doengas (n=4803; 29,2%); periddico
Vaccine (n=10.769; 6,5%); e o autor Parashar, U.D (n=275; 0,1%). Houve uma relacdo entre o
passar dos anos e 0 avango nas pesquisas acerca da tematica (r2=0,7379; p=0,0015). Reforca-se que
é imperativa a continuidade de investimento em trabalhos acerca da vacinologia.

Palavras-Chave: Vacinas; Producdo Cientifica; Bibliometria.

ABSTRACT

It is intended to characterize the world scientific production about vaccinology between the years
2010 and 2019. A scientific study was performed from Scopus base with search descriptor
"Vaccine". The variables included were: country of origin, year, area of knowledge, mode of
publication, institution, journal and author. Simple linear regression was applied in the Graphpad
Prism 7 statistical program to evaluate the time progression of searches, setting p<0.05 as
significant. 164,402 studies were registered. The profile of publications points mainly to the USA
(n=58,206; 35.4%), China (n=16,148; 9.8%), United Kingdom (n=14,785; 8.9%), Germany
(n=8,107; 4.9%) and France (n=7,975; 4.8%); medical area (n=106,525; 64.7%); year 2019 (n=17.
487; 10.6%); modality of publication article (n=111,661; 67.9%); institution Center for Disease
Prevention and Control (n=4803; 29.2%); periodical Vaccine (n=10,769; 6.5%); and the author
Parashar, U.D (n=275; 0.1%). There was a relation between the passing of the years and the advance
in the researches about the subject (r2=0.7379; p=0.0015). It is reinforced that it is imperative the
continuity of investment in works about vaccinology.

Keywords: Vaccines; Scientific Production; Bibliometry.
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1 INTRODUCAO

A vacinagdo é um importante recurso utilizado na profilaxia de diversas moléstias
infecciosas, tendo sido descoberta no século XVIII pelo cientista inglés Edward Jenner, apos 20
anos de experimentos com a variola bovina (APS et al., 2018). Sabe-se que a variola foi uma das
doencas mais devastadoras da historia; e considerada pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
como erradicada em 1980, apds programa de imunizacdo em massa de ordem global (APS et al.,
2018). Atualmente, no contexto brasileiro, ressalta-se que houve a implementacdo do Programa
Nacional de Imunizagdes (PNI), no ano de 1973, com 19 vacinas recomendadas pela OMS sendo
ofertadas de forma gratuita pelo Sistema Unico de Salde (SUS) (APS et al., 2018).

A primeira geracdo de vacinas contém aquelas formuladas a partir de micro-organismos
inativados, atenuados ou ndo patogénicos derivados de outros hospedeiros (DINIZ; FERREIRA,
2010). Nesse grupo, cita-se a BCG (contra a tuberculose), a qual utiliza o Mycobacterium bovis,
uma bactéria proveniente de bovinos; além das vacinas contra variola, poliomielite, sarampo e
rubéola (DINIZ; FERREIRA, 2010). A segunda geracdo, por sua vez, € composta por vacinas
obtidas apds a inducdo de anticorpos contra toxina ou acgucares de superficie (DINIZ; FERREIRA,
2010). Dessa maneira, ressaltam-se vacinas acelulares que empregam toxinas inativadas por
tratamento quimico (toxoides), proteinas e polissacarideos purificados (KANO; VIDOTTO;
VIDOTTO, 2007). Para exemplificar a segunda geragdo, tem-se a vacina antitetanica, antidiftérica,
contra a meningite meningocaocica e pneumonia (KANO; VIDOTTO; VIDOTTO, 2007). A terceira
geracdo engloba vacinas produzidas por intermédio de técnicas vinculadas a engenharia genética,
cultura de tecidos em biorreatores e reagfes de quimica fina, incluindo ainda vacinas conjugadas
(LOPES, 2016). Nesse grupo, h& destaque para vacinas hepatite A e B, meningocécicas e
pneumocécicas (LOPES, 2016). Na quarta geracdo, ha vacinas fabricadas a partir de proteinas virais
ndo infecciosas, entretanto capazes de provocar uma resposta imune contra o virus do qual se
originam; sendo a vacina contra o Papilomavirus Humano (HPV) o exemplo dessa geracéo (LOPES,
2016).

Apesar da reducdo de adoecimentos e 6bitos por diversas enfermidades imunopreveniveis,
movimentos antivacinas ganharam repercussdo recentemente, utilizando como principal
argumentacdo vinculos temporais sem embasamento cientifico (RODRIGUES et al., 2020;
VASCONCELLOS-SILVA; CASTIEL; GRIEP, 2015). Nesse cenario, a triplice viral, adjuvantes e
0 conservante timerosal foram incoerentemente associados a ocorréncia de autismo em criancas,
pelo fato da doenca ser diagnosticada no periodo posterior & aplicacdo da maioria das vacinas do

calendario infantil, contudo ndo ha necessariamente uma relagdo causal (RODRIGUES et al., 2020;
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VASCONCELLOS-SILVA; CASTIEL; GRIEP, 2015). E relevante salientar que as vacinas s&o
testadas e monitoradas de maneira rigorosa por fabricantes e sistemas de salde que realizam as
aplicaces (APS et al., 2018). Sdo necessarios estudos clinicos cuidadosos, custosos e de longa
duracdo (ensaios de fase I, IlI, e Ill), com voluntarios credenciados (APS et al., 2018).
Posteriormente a inclusdo do produto no mercado, inicia-se a fase IV que tem como intuito detectar
eventos adversos pés-vacinacao (EAPV) (APS et al., 2018).

Além dos movimentos antivacinas, outro fato que chama atencdo para a tematica € a
pandemia de COVID-19, doenca causada pelo virus SARS-CoV-2 que teve como foco inicial a
provincia de Wuhan (China) (LEE et al., 2020; MANSOOR et al., 2020). Dentro de seu espectro
clinico, o paciente pode apresentar-se sem sintomas, com infeccdo leve/moderada, ou nas formas
grave ou critica (GALVAO et al., 2020). Em adultos, a forma grave cursa com febre e/ou infecgdo
de via aérea atrelada a frequéncia respiratoria de 23 incursdes por minuto, dispneia e/ou saturagdo
de oxigénio menor que 93% em ar ambiente (GALVAO et al., 2020; CARDOSO et al., 20204a;
DIAS et al.,, 2020). Os casos graves em criancas incluem tosse ou dificuldade na respiracdo
associada a cianose central ou saturacdo de oxigénio menor que 90% ou dispneia grave (CHEN et
al., 2020; GALVAO et al., 2020; CARDOSO et al., 2020a). Na forma critica ha evolucdo para
insuficiéncia respiratoria grave por hipoxemia necessitando de ventilagdo mecénica e/ou choque
séptico (DIAS et al., 2020; GALVAO et al., 2020; CARDOSO et al., 2020a). Até 10 de setembro
de 2020, foram registrados mais de 900.000 ébitos pela COVID-19 em todo o mundo (OPAS, 2020).
Em funcdo da emergéncia em saude publica de interesse internacional, espera-se que o governo de
paises com recursos invistam em pesquisas para a descoberta de vacinas.

Diante da relevancia do tema apresentado, o presente trabalho tem como objetivo
caracterizar a producdo cientifica mundial acerca da vacinologia entre os anos de 2010 e 2019 em
base de dados selecionada, haja vista que esse tipo de analise gera subsidios para a construcdo de
novos saberes (COSTAS, 2017).

2 MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo cientométrico, também conhecido como bibliométrico, a partir da
base Scopus com descritor de busca “Vaccine”. O levantamento foi feito em setembro de 2020,
sendo interessante mencionar que novas informacg6es sdo geradas a todo 0 momento e, em fungéo
disso, os resultados obtidos podem ser atualizados. Outras bibliometrias também optaram por
utilizar a Scopus, uma vez que essa base é responsavel por indexar inimeros titulos académicos de

qualidade e com rigor metodologico, revisados por pares, anais de conferéncias, publicacdes
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comerciais, livros, paginas da web de contetdo cientifico e patentes (CARDOSO et al., 2020g;
CARDOSO et al., 2020b; CARDOSO; QUARTO, 2020; LIMA et al., 2020; QUARTO et al., 2020).

Vanti (2002) mostra que a analise cientométrica pode ser aplicada para: identificar a
progressdao do conhecimento em uma area, assuntos considerados obsoletos, dispersdes e revistas
utilizadas para a veiculacdo de pesquisas; mensurar a cobertura das revistas secundarias; prever
tendéncias de publicacdo; avaliar a produtividade de autores e paises; medir o grau de colaboracéao
entre autores; estabelecer o desempenho dos sistemas de recuperacdo da informacéo; avaliar 0s
aspectos vinculados a linguagem; e mensurar o crescimento de determinados campos das ciéncias,
bem como o surgimento de novos temas.

As variaveis incluidas para a construgdo do presente trabalho foram: pais de origem, area do
conhecimento, ano, meio de publicacdo, instituicdo responsavel, periddico e autor. Aplicou-se a
regressdo linear simples no programa estatistico Graphpad Prism 7 para avaliar a progressdo

temporal das pesquisas acerca da vacinologia, fixando-se valores de p<0,05 como significativos.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Um dos pilares da bibliometria é a caracterizacdo das publicacbes consoante ao pais de
origem (CARDOSO et al., 2020a; CARDOSO et al., 2020b; CARDOSO; QUARTO, 2020; LIMA
etal., 2020; QUARTO et al., 2020; GOMES, 2018). Nesse cenario, totalizaram-se 164.402 estudos
indexados a base Scopus, financiados por 159 nac¢Ges, majoritariamente: Estados Unidos da América
(EUA) (n=58.206; 35,4%), China (n=16.148; 9,8%), Reino Unido (n=14.785; 8,9%), Alemanha
(n=8.107; 4,9%), Franca (n=7.975; 4,8%), india (n=7.565; 4,6%), Australia (n=7.437; 4,5%),
Canadé (n=6.935; 4,2%), Italia (n=6.767; 4,1%) e Japdo (n=5.602; 3,4%). O Brasil, por sua vez,
ocupou a 13? posicdo com 4.564 (2,7%) manuscritos. Todos 0s continentes possuem representantes
entre os 10 primeiros do ranking, com excecdo da Africa, cuja maior producéo cientifica ¢ atrelada
a Africa do Sul (192 posicdo; n=2462; 1,4%). E importante mencionar que 9.241 (5,6%) pesquisas
estdo classificadas como indefinidas no que concerne ao pais de origem (Figura 1).
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Figura 1: Mapeamento da producéo cientifica sobre vacinas vinculada a base Scopus, 2010-2019.
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O nivel de desenvolvimento de uma localidade esta diretamente atrelado a producao
cientifica (CARDOSO; QUARTO, 2020; LIMA et al. 2020). Concordando com tal afirmativa, os
resultados desse estudo mostram destaque para nagdes europeias, EUA, Canada, Australia e Japao.
Todavia, sabe-se que laboratérios de paises emergentes produziram cerca de 50% das vacinas
compradas pelas agéncias das Nagdes Unidas no ano de 2013 (FIOCRUZ, 2013). Nesse cenario,
China e India apresentaram percentuais expressivos de manuscritos.

Além da nacdo de origem, a contextualizacdo das pesquisas de acordo com a area do
conhecimento é algo essencial (CARDOSO et al., 2020a; CARDOSO et al., 2020b; CARDOSO;
QUARTO, 2020; LIMA et al., 2020; QUARTO et al., 2020; GOMES, 2018). Assim, houve
destaque para medicina (n=106.525; 64,7%), imunologia e microbiologia (n=57.601; 35,0%) e
bioquimica, genética e biologia molecular (n=47.408; 28,8%). Ressalta-se que um mesmo
manuscrito pode abordar mais de um campo das ciéncias. O estudo da resposta imune vinculada a
uma determinada enfermidade viabiliza a busca por biomarcadores, novos alvos terapéuticos e
vacinas (CARDOSO et al., 2020a). Além disso, contetudos de genética, bioguimica e biologia
molecular contribuiram com mudancas expressivas na formulacdo de vacinas; com avancos na
descoberta de novos antigenos, adjuvantes, vetores ou sistemas de entrega (CARDOSO; QUARTO,
2020; DINIZ; FERREIRA, 2010).
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EUA, Reino Unido, China, Franca e Alemanha destacaram-se tanto considerando a
totalidade das pesquisas quanto apenas trabalhos da medicina; da imunologia e microbiologia; ou
da genética, bioquimica e biologia molecular, o que aponta para o potencial dessas nacdes na
fabricacdo de vacinas. Aplicando-se esse dado a contemporaneidade, uma pesquisa publicada no
més de junho de 2020 mostrou que as duas vacinas contra 0 SARS-CoV-2 em fases mais adiantadas
estavam nos EUA e na Europa (LIMA; ALMEIDA; KFOURI, 2020). O laboratério Americano
Moderna iniciou teste de vacina baseada em RNA mensageiro (MRNA-1273) dois meses apos a
identificacdo da sequéncia do virus e publicou bons resultados da fase | de pesquisa com seres
humanos (NIAID, 2020). No Reino Unido, a Universidade de Oxford est4 produzindo vacinas
baseadas em vetores virais (THOMAS, 2020). Além disso, o laboratério chinés CanSinoBiologics
divulgou seus estudos de fase I, com resultados promissores a partir de testes com 108 voluntarios
saudaveis (ZHU et al., 2020). O laboratério americano Pfizer em associagdo com a empresa alema
BioNTech também estd conduzindo estudos de fase I e Il (PFIZER, 2020). Os laboratérios Sanofi
Pasteur (Franga) e GlaxoSmithKline (Reino Unido) estipularam parceria para a producdo de uma
vacina de unidade proteica (SANOFI, 2020).

Para uma analise cientométrica mais complexa, é interessante avaliar a evolucdo temporal
das publicagcbes (CARDOSO et al., 2020b; CARDOSO; QUARTO, 2020; LIMA et al., 2020).
Notou-se menor e maior nimero de estudos, respectivamente, em 2010 (n=15.112; 9,1%) e 2019
(n=17.487; 10,6%). Por intermédio da regressdo linear simples, constatou-se que ha uma relagédo
entre a progressao temporal e o aumento do namero de pesquisas sobre vacinas (p=0,0015).

Observou-se que o0 avango do tempo aumentou em 73,79% os estudos (r>=0,7379) (Figura 2).
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Figura 2: Relacdo entre a progressdo temporal e 0 nimero das publicacBes sobre vacinas indexadas a base Scopus, ao
longo da série histérica de 2010 a 20109.
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*Regressdo linear simples, com valores de p<0,05 fixados como significativos.

Ao longo dos anos analisados, fatos pontuais podem ter contribuido para a manutencéo do
aumento do nimero de pesquisas sobre vacinas. Em 2015, houve um fluxo intenso de refugiados
para 0 continente europeu e, por conseguinte, enfermidades imunopreveniveis que estavam em
circulacdo no pais de origem desses imigrantes foram levadas a Europa (JANDA et al., 2020). Em
2017, casos novos de sarampo foram notificados nas Américas, as quais haviam sido declaradas
livres da doenca em 2016 (CARDOSO et al., 2020b; CARDOSO e QUARTO, 2020). Em 2018, 12
paises americanos notificaram juntos mais de 16.000 quadros de sarampo (CARDOSO et al., 2020b;
CARDOSO e QUARTO, 2020). Em 2019, ocorreu a emergéncia do virus SARS-Cov-2 na China
(GALVAO et al., 2020; CARDOSO et al., 2020a; SUTTER et al., 2020).

Além da progressdo temporal, Lopes (2016) menciona que no contexto da formulacdo de
vacinas, ha dois mecanismos principais que promovem a evolucdo das pesquisas: 0 mecanismo de
empuxo (push mechanism), o qual é composto tanto por avancos cientificos e tecnoldgicos quanto
pela disponibilidade de recursos para investimentos em inovacdes e fabricacdo de produtos; e 0
mecanismo de tragdo (pull mechanism), resultante das forgas de um potencial mercado ainda ndo
atingido.

Outro pilar a ser apresentado é a caracterizagao das pesquisas de acordo com a modalidade
de publicacéo, instituicdo responsavel e periodico (CARDOSO et al., 2020a; CARDOSO et al.,
2020b; CARDOSO; QUARTO, 2020; LIMA et al., 2020; QUARTO et al., 2020; GOMES, 2018).
A Figura 3 mostra que conforme o tipo de publicagéo frisa-se artigo (n=111.661; 67,9%) (A). De

acordo com instituicéo, salienta-se o Centro de Prevengéo e Controle de Doencas (CDC) (n=4803;
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29,2%) (B). Quanto ao periodico classificado na primeira colocagéo, tem-se Vaccine (n=10.769;

6,5%) (C).

Figura 3: Caracterizacdo dos manuscritos sobre vacinas vinculados a base Scopus, entre 2010 e 2019, conforme as 5

primeiras posi¢des de modalidade de publicagdo (A), instituicdo responsavel (B) e periddico (C).
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Outros trabalhos com metodologia semelhante, com relacdo aos mais diversificados temas,
ja concluiram que o artigo cientifico € o meio mais utilizado para divulgacdo de pesquisas na
contemporaneidade (CARDOSO et al., 2020a; CARDOSO et al., 2020b; CARDOSO; QUARTO,
2020; LIMA et al., 2020; QUARTO et al., 2020; GOMES, 2018). A CDC ¢ uma agéncia do
Departamento de Saude e Servicos Humanos adjacente ao campus da Emory University, situada nos
EUA, a nacdo com o maior volume de publicagdes (CDC, 2020). Quanto a revista classificada na
primeira colocacéo, Vaccine, essa divulga ciéncia voltada para a vacinologia, aceitando submissdes
tanto de pesquisa basica quanto clinica; com tematicas relacionadas a politicas publicas, histéria e
fabricacéo de vacinas, ciéncias sociais, seguranca, dentre outros (VACCINE, 2020).

Por fim, a identificacdo dos autores mais produtivos e o aprofundamento nas respectivas
abordagens subsidia a compreensdo de pontos de vista diferentes, bem como novas realidades e
conhecimentos (CARDOSO et al., 2020a; GOMES, 2018). Parashar, U.D. (n=275; 0,1%) e
Montefiori, D.C. (n=260; 0,1%), autores provenientes dos EUA, tiveram a maior quantidade de
publicacGes (Quadro 1).

Quadro 1: Caracterizagdo dos manuscritos sobre vacinas vinculados a base Scopus, entre 2010 e 2019 conforme os 2
autores mais produtivos.

Autor n Pais Titulo do artigo mais recente

Parashar, U.D. 275 EUA “Real-world effectiveness of rotavirus vaccines,

2006-19: a literature review and meta-analysis”

Montefiori, D.C. | 260 EUA “Immune checkpoint modulation enhances HIV-1

antibody induction”

Em seu artigo mais recente, Parashar, U.D. reforca a importancia da introducéo da vacina

contra o rotavirus no calendario vacinal para paises que ainda ndo tomaram essa medida, sendo
observada uma reducdo significativa e sustentada na proporcao de internacfes hospitalares por
gastroenterite aguda devido ao rotavirus entre criancas menores de 5 anos ap0s imunizagdo
(BURNETT; PARASHAR; TATE, 2020).

Montefiori, D.C., por sua vez, aborda que a obtencdo de titulos protetores de anticorpos
amplamente neutralizantes do HIV-1 (bnAbs) é um objetivo do desenvolvimento da vacina contra
esse patogeno (BRADLEY et al., 2020). Em seu trabalho, expde-se que o bloqueio da molécula
CTLA-4 aumenta as respostas de anticorpos contra o envelope do HIV-1 em macacos; e de bnAB
em camundongos (BRADLEY et al., 2020). O blogueio de CTLA-4 ou 0s anticorpos agonistas

OX40 aumentam as células foliculares auxiliares B e T do centro germinativo e 0s anticorpos
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neutralizantes do plasma (BRADLEY et al., 2020). Assim, a modulagdo dos pontos de controle
imunes CTLA-4 ou OX40 durante a vacinagdo pode promover a atividade do centro germinativo e
aumentar a resposta humoral (BRADLEY et al., 2020).

4 CONSIDERAQOES FINAIS

O presente estudo propds uma analise cientométrica acerca das vacinas a partir da base
Scopus. O perfil de publicagdes aponta principalmente para os paises EUA, Reino Unido, China,
Franca e Alemanha; area médica; ano 2019; modalidade artigo; instituicdo CDC; e periddico

Vaccine. Os autores mais produtivos séo os estadunidenses Parashar, U.D. e Montefiori, D.C., cujas

abordagens mostram tanto a relevancia da ampliacdo da cobertura das imunizagdes ja existentes, a
exemplo da rotavirus, quanto da busca por novas vacinas, como no HIV. O presente trabalho ainda
permitiu postular que hd uma relacdo entre o passar dos anos e 0 avango nas pesquisas acerca da
temética. Com a atual crise de saude publica atrelada a COVID-19, a emergéncia de diversos surtos
em localidades em que a cobertura vacinal ndo é totalmente efetiva e a existéncia dos movimentos

antivacina, é imperativa a continuidade de investimento em trabalhos acerca da vacinologia.
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