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RESUMO
A descoberta da vacina aconteceu a partir dos estudos do britdnico Edward Jenner, em 1796. Desde
entdo, as vacinas representam uma das opg¢des mais eficazes usadas no controle e erradicacdo de
doencgas como a variola, poliomielite e varias outras. O processo de obtencdo de um imunizante inclui
diversas operacfes produtivas e um rigoroso controle de qualidade. Foi realizada uma revisao
bibliografica usando os descritores vacinas, imunizacao e tecnologia de vacinas, por intermédio dos
bancos de dados Scielo, ScienceDirect, PubMed, Bireme e Lilacs. A busca incluiu as publicacfes que
evidenciam a importancia das vacinas e Programa Nacional de Imunizagdo (PNI) do Brasil, além dos
processos tecnolégicos empregados na producédo e controle de qualidade do imunizante. A partir da
sele¢do criteriosa dos estudos de maior relevancia, constatou-se que para que uma vacina seja
produzida é necesséario pesquisa, investimento, tempo e o uso de diferentes tecnologias divididas
principalmente em sete categorias: vacinas atenuadas, vacinas inativadas, vacinas conjugadas,
vacinas recombinantes, vacinas combinadas, vacinologia reversa e vacinacdo terapéutica.
Independente da tecnologia, uma nova vacina requer testes pré-clinicos e clinicos que certificam a
eficacia e seguranca do imunizante antes de serem utilizadas na populagdo. Apds aprovacao, a
producéo dos lotes de vacinas requer um rigoroso processo de controle de qualidade dos imunizantes,
gue inclui testes fisico-quimico, microbioldgicos e bioldgico. Entretanto, percebe-se a necessidade de
politicas publicas e mais investimentos em pesquisas para garantir as condicfes necessarias para
obtencado de novos imunizantes diante de doencas emergentes.

PALAVRAS-CHAVE: Vacinas. Imunizacdo. Tecnologia de vacinas

ABSTRACT

The discovery of the vaccine came from studies by the British Edward Jenner in 1796. Since then,
vaccines have represented one of the most used options in the control and eradication of diseases such
as smallpox, polio and many others. The process of obtaining an immunizing agent includes several
production operations and strict quality control. A literature review was carried out using the descriptors
vaccines, immunization and vaccine technology, using the Scielo, ScienceDirect, PubMed, Bireme and
Lilacs databases. The search included publications that highlight the importance of vaccines and the
National Immunization Program (PNI) in Brazil, in addition to the technological processes used in the
production and quality control of immunizing agents. From the careful selection of studies from the
largest industry, it was found that for an application to be necessary, research, investment, time and the
use of different technologies divided mainly into seven categories: attenuated vaccines, inactivated
vaccines, conjugate vaccines, recombinant vaccines, combined vaccines, reverse vaccinology and
therapeutic vaccination. Regardless of technology, a new vaccine requires pre-clinical and clinical tests
that certify the effectiveness and safety of the immunizer before being used in the population. After
approval, the production of vaccine batches requires a rigorous quality control process for immunizing
agents, which includes physical-chemical, microbiological and biological tests. However, there is a clear
need for public policies and more investment in research to guarantee the conditions required for new
immunization agents according to emerging diseases.
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INTRODUCAO

A busca pela salde e qualidade de vida sempre esteve presente na sociedade. Ao longo de
milhares de anos as pessoas adoeciam e morriam de causas desconhecidas sem que nada pudesse
ser efeito para evitar. O surgimento da tecnologia e pesquisa viabilizou diferentes formas de tratamento:
medicamento, cirurgias e outros recursos paliativos que visam proporcionar alivio e bem-estar quando
ndo ha uma cura para determinada doenca. Além destas diferentes formas de tratamento, atualmente
o desenvolvimento das vacinas merecem destaque pela vantagem deste recurso na prevencao de
doencas!.

Segundo Hockman?, a vacina surgiu na Inglaterra através de estudos desenvolvidos pelo
médico Edward Jenner, que descobriu em um experimento que a pustula da variola bovina poderia
gerar a imunizacdo daqueles que com ela entrassem em contato.

Vacinas séo produtos bioldgicos produzidos a partir do uso de microrganismos inativos, vivos
atenuados ou de fragmentos capazes de simular o antigeno e assim estimular a producéo de anticorpos
especificos3. Moraes* complementa, defendendo que a vacina é um produto criado para incitar o corpo
humano a produzir anticorpos, com o objetivo de criar uma resposta imunologica para determinadas
doencas, sem que elas de fato desenvolvam sintomas.

A vacina provoca a imuniza¢éo do organismo humano através de uma resposta anti-infecciosa,
gue leva a uma prote¢éo contra doengas. Especula-se que todos os seres humanos nascem com algum
tipo de protecao contra infec¢des inespecificas, e contra outras € necessario um estimulo prévio para
gue o organismo desenvolva antigenos especificos. A vacina se comporta como o agente de incitacdo
por meio de doses que ndo sdo capazes de fazer mal ao organismo, mas que serdo suficientes para
incentivar o corpo a dar a resposta necessaria contra o causador da doenca?.

Para o mercado de vacinas, 0os custos com pesquisa, desenvolvimento e producdo s&o
considerados muito elevados, 0 que torna esse setor de baixa rentabilidade para as industrias
farmacéuticas, inclusive pelo fato de ser um mecanismo de prevencéo, que se destina a protecéo da
saude de forma efetiva desde as primeiras doses ministradas na infancia. Outro fator significativo que
aumenta os custos de producgéo € o rigoroso processo de testes clinicos pelos quais o produto precisa
ser submetido®.

Mesmo com este cenario, ha uma corrida mundial pela descoberta de novas vacinas que
possam proteger contra diversas doencas. O surgimento de vacinas inovadoras possibilita uma
gualidade de vida e diminui 0 nimero de 6bitos por doencas para as quais ainda ndo ha vacinacgao.
Espera-se que as vacinas produzidas sejam seguras e eficazes. Para isso, é necessario realizar um
criterioso controle de qualidade destes produtos®.

Para proporcionar os beneficios da imunizacao, os paises devem investir em desenvolvimento
tecnoldgico e desenvolver politicas publicas efetivas para a conscientizacédo da populagdo sobre sua

importancia, coibindo informacdes falsas sobre riscos inexistentes. A populacdo precisa ser bem
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esclarecida quanto desenvolvimento técnico para viabilizar maior adeséao da populacédo as agfes de
vacinagdo como uma forma imprescindivel de combate e prevencéo de doencas®.

Esta revisdo tem como objetivo investigar os principais processos tecnolégicos empregados
na producédo e controle de qualidade de vacinas, destacando aspectos importantes sobre o Programa

Nacional de Imunizagéo (PNI) do Brasil.

METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisédo de literatura de artigos cientificos que abordam a
tematica sobre os principais processos tecnoldgicos que sao utilizados na producgdo e controle de
qualidade de vacinas. Foi utilizada a estratégia de busca avancada nas bases de dados eletronicas:
Scielo, Lilacs, Biblioteca Virtual em Saude e Google Académico, nas quais foram utilizados os
seguintes descritores em portugués e inglés: vacinas, imunizacéo e inovagao em vacinas. Os critérios
de inclusdo compreenderam publicag6es em portugués e inglés que abordassem a temética sobre a
producéo e controle de qualidade de vacinas, publicados entre os anos de 2010 a 2021. Os critérios
de exclusao envolveram artigos anteriores ao ano de 2010 e que nao tivessem relagcdo com a tematica
do estudo. Foram lidos os resumos das publica¢gBes filtradas, mantendo somente aqueles que
demonstraram afinidade com os objetivos da corrente pesquisa. Apos busca, foram selecionados 27

artigos utilizados para a revisdo da literatura apresentada neste estudo.

REVISAO DA LITERATURA
VACINAS E SISTEMA IMUNE

Uma das principais medidas para se combater doencas é através da imunizacao, por meio da
criacdo de imunidade dos individuos?!. O sistema imunolégico humano € composto por uma variedade
de células e moléculas espalhadas por todo o organismo, que sao caracterizadas biologicamente pela
habilidade de reconhecer determinadas estruturas moleculares ou antigenos e desta forma,
desenvolver uma resposta efetora como resultado destes estimulos, provocando a sua destruicédo ou
inativagao®.

A imunidade pode ser organizada de duas formas: a primeira € a imunidade inata que pode ser
adquirida naturalmente pelas pessoas por meio da via placentaria (no nascimento) e/ou através da
amamentac¢do, podendo ser adquirida também artificialmente com a administracdo de alguns
anticorpos especificos, como imunoglobulinas homoélogas ou heterélogas, por exemplo, imunoglobulina
contra hepatite B e soro antidiftérico, respectivamente. A outra forma é a imunidade adquirida que pode
ser obtida por meio da producédo de anticorpos especificos pelo organismo, apds a introducdo do
agente nocivo por contato resultante de infecgdo, inoculagéo acidental ou através de vacinas proprias
para conferir a imunizacdo que se deseja alcancar?.

Os mecanismos fisioldgicos do sistema imune consistem numa resposta coordenada de células

do sistema imune e moléculas diante dos organismos infecciosos e dos demais ativadores, o que leva
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ao aparecimento de respostas especificas e seletivas, inclusive com memoria imunitaria, que também
pode ser criada artificialmente, através das vacinas?.

A vacinacao é cientificamente comprovada como um método eficiente para proteger os seres
humanos contra diferentes tipos de doenca as quais o homem possa ser acometido. Quando o
individuo é vacinado o seu organismo tem a oportunidade de prevenir a doenga sem que seja
acometido pelos riscos da propria infeccéo’.

As vacinas podem ser preparadas de virus ou bactérias inativadas, como organismos inteiros
ou seus produtos, ou microrganismos inteiros vivos, porém atenuados. Apds receber a vacina, o
individuo ira desenvolver uma resposta imune adequada (imunidade adquirida), da qual participardo
células do sistema, em especial células B, células T e células de memdria, bem como seréo produzidos
anticorpos. Os anticorpos sao proteinas denominadas também denominadas de “imunoglobulinas” que
impedem a disseminag&o do microrganismo juntamente com outras moléculas e células do organismo?.

O sistema imunoldgico € capaz de induzir “células de memaria” que circulam no organismo e
guardam na memoéria a forma de producdo desses anticorpos durante muito tempo, muitas vezes a
vida toda. Desta forma, se o individuo for exposto novamente a doenca, as células do sistema imune
produzirdo os anticorpos e serdo capazes de inibir os microrganismos antes de desenvolverem a

doenca®.

PROGRAMA NACIONAL DE IMUNIZACAO

O Brasil é um dos paises que possui 0 programa de vacinas mais completo do mundo,
oferecendo o maior niumero de vacinas a populacao, no qual sdo disponibilizados mais de 300 milh&es
de doses anuais, sendo 43 tipos diferentes de imunobiolégicos: 26 vacinas, 13 soros heter6logos
(imunoglobulinas animais) e quatro soros homoélogos (imunoglobulinas humanas), utilizadas na
prevencdo e/ou tratamento de doencas?. As campanhas nacionais de vacinacdo resultaram na
erradicacdo da variola, em 1973, e da poliomielite, em 1989. Além disso, 0 programa de vacinacao
controla o tétano neonatal, as formas graves da tuberculose, a difteria, o tétano acidental e a
coqueluche, entre outras doencas®.

No Brasil, a producdo de vacinas € orientada pelo Programa Nacional de Imunizac¢des (PNI)
criado na década de 1970, que ao longo dos anos sofreu algumas alterag6es sem perder sua esséncia.
Atualmente o programa conta com diversos tipos de vacinas que séo ofertados no Sistema Unico de
Sautde®. Com uma populacg&o superior a 200.000.000 habitantes o mercado publico de vacinas no Brasil
gira na casa dos milh6es em numeros de doses aplicadas anualmente. As aquisi¢cdes sao destinadas
a suprir campanhas especificas e a programacao de rotina nos postos de saide. O mercado privado
de vacinas no Brasil é estimado em 180.000.000 doses anuais, com uma oferta de produtos néo
ofertados pelo PNI. Este mercado trabalha com produtos de Ultima geragéo, ofertando produtos que o
PNI ndo oferece a toda a populag&o®.

O PNI organiza toda a politica nacional de vacinacdo da populacédo brasileira e tem como
miss&o o controle, a erradicacdo e a eliminagéo de doencas imunopreveniveisd. E considerado uma
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das principais e mais relevantes interveng8es em salde publica no Brasil, em especial pelo importante
impacto obtido na reducao de doencas nas Ultimas décadas. Os principais aliados no ambito do SUS
s&o as secretarias estaduais e municipais de satde®.

As diretrizes e responsabilidades para a¢des de vigilancia em salde, entre as quais se incluem
as acfes de vacinacgao, estéo definidas em legisla¢do nacional que aponta que a gestao das acdes é
dividida entre Unido, estados, Distrito Federal e municipios. As aces devem ser pactuadas na
Comisséo Intergestores Tripartite (CIT) e na Comisséo Intergestores Bipartite (CIB), tendo por base a
regionalizacéo, a rede de servigos e as tecnologias disponiveis!?.

As vacinas ofertadas na rotina dos servigcos de salude sdo definidas nos calendarios de
vacinac&o do PNI, nos quais est&o estabelecidos®:

* 0s tipos de vacina;

* 0 numero de doses do esquema basico e dos reforgos;

* a idade para a administragao de cada dose; e

* 0 intervalo entre uma dose e outra no caso do imunobioldgico cuja prote¢do exija mais de uma
dose.

O Programa Nacional de Imunizacdo leva em consideragdo o risco, a vulnerabilidade e as
especificidades sociais, para definir os calendarios de vacinagdo com orientacdes especificas para
criancas, adolescentes, adultos, gestantes, idosos e indigenas?. As vacinas recomendadas para as
criancas tém por objetivo proteger esse grupo o mais precocemente possivel, garantindo o esquema
basico completo no primeiro ano de vida e os reforgcos e as demais vacinagGes nos anos posteriores?t.

Os calendarios de vacinagéo estéo regulamentados pela Portaria ministerial n° 1.498, de 19
de julho de 2013, no ambito do Programa Nacional de Imuniza¢cdes (PNI), em todo o territério nacional,

sendo atualizados sistematicamente por meio de informes e notas técnicas pela CGPNIZ2.

TECNOLOGIAS DE PRODUCAO DE VACINAS

A obtencdo de vacinas eficazes e seguras depende de estudos cientificos que requerem
investimentos oriundos de setores privados e agéncias de fomento publico. As atividades para
producdo de uma vacina, desde etapas de pesquisa, desenvolvimento tecnoldgico, testes pré-clinicos
e clinicos, sé@o geralmente financiadas pelo orcamento dos governos federal e estaduais e instituicdes
de pesquisa, além do significativo apoio de universidades renomadas. Este esforgo conjunto entre as
instituicbes € justificado pela necessidade de instalacdes adequadas, equipamentos modernos e
recursos humanos qualificados. Além disso, a pesquisa e desenvolvimento de uma vacina representa
alto risco financeiro, por terem baixa garantia de retorno econdémico, tornando o investimento pouco
atraente para a iniciativa privada®'2.

As inddstrias farmacéuticas, com o uso da ciéncia e da tecnologia, vivem uma constante busca
pela descoberta de vacinas que sejam capazes de erradicar doencas emergentes, além das ja

existentes!!. As vacinas que hoje encontram-se disponiveis no mercado, seja para a compra ou por
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meio de distribuicdo do poder publico sédo capazes de prevenir doengas causadas por virus e
bactérias®s.

O desenvolvimento de vacinas foi impulsionado principalmente apdés a Segunda Guerra
Mundial, devido a técnicas de proliferagdo de virus em cultivo de células “in vitro”. Ao final dos anos
1940, alguns pesquisadores tiveram sucesso com a replicacdo de Poliovirus tipo Il em cultura de
células humanas®. O primeiro produto licenciado utilizando a técnica de cultivo de células originada a
partir do estudo de Enders, Weller e Robbins, foi a vacina trivalente inativada contra a Poliomielite em
1955, e posteriormente, em 1960 a vacina atenuada, oral trivalente contra a Poliomielite!®.

A partir do final dos anos 1950, surge uma série de vacinas como a vacina oral contra a
Poliomielite, Sarampo, Caxumba, Rubéola, Varicela, entre outras, apds o uso de métodos simples que
aplicavam a propagacéo do virus fora de um hospedeiro vivo para desenvolver as vacinas?S.

Os anos de 1980 a 1990 foram marcados pelo surgimento das primeiras vacinas modernas
baseadas na tecnologia de DNA e da genética molecular, surgindo em 1986 a primeira vacina de DNA
recombinante contra a Hepatite BL. As tecnologias tradicionais continuam sendo usadas para o
desenvolvimento de novas vacinas como é o caso da vacina inativada contra a raiva em cultura de
células diploides humanas desenvolvida por Koprowski, Wiktor e associados, e a vacina contra a
influenza.

Ha uma variedade de tecnologias usadas na obtencdo das principais vacinas em uso no
mundo. Cada processo tecnoldgico apresenta vantagens e desvantagens, conforme apresentado no
Quadro 1.

Quadro 1 — Principais tipos de vacina e suas caracteristicas.

Vacinas atenuadas

Tecnologia empregada | S&o produzidas por meio do cultivo e purificagdo de microrganismos adaptados
ou estruturados para eliminar sua patogenicidade.

Vantagens Envolve todos os componentes do sistema imune no desenvolvimento da
imunidade.
Possibilidade de eventos adversos que surgem mediante replicagdo no

Desvantagens hospedeiro, seja por fatores individuais, seja por uma reversdo genética da
amostra vacinal, que pode tornar-se mais virulenta.

Exemplos Vacina contra sarampo, caxumba, rubéola, poliomielite oral, febre amarela, e

Bacilo de Calmette & Guérin.
Vacinas inativadas
Tecnologia empregada | Microrganismos mortos utilizados de forma integral ou parcial (fragdes da
superficie do microrganismo).
Sem mutacgédo ou reversao.
Vantagens Utiliza antigenos na conformagao nativa.
Pode ser utilizada por pacientes imunocomprometidos.
Somente imunidade humoral.
Desvantagens Repetidas doses (0 virus ndo multiplica).
Custo mais elevado.
Bactérias inativadas podem causar inflamacéo.
Exemplos Vacina contra poliomielite inativada, influenza, difteria, tétano, coqueluche e
raiva.

Vacinas conjugadas
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Tecnologia empregada

Sdo produzidas a partir de fragbes de microrganismos purificadas e
conjugadas, através de ligacdo quimica, com proteinas (toxoides, tetanico ou
diftérico).

Vantagens Potencializa a resposta imune, principalmente em criangas de baixa idade.
Somente imunidade humoral.
Desvantagens Repetidas doses (o virus ndo multiplica)
Custo mais elevado.
Bactérias inativadas. podem causar inflamacéo.
Vacina contra Haemophilus influenzae tipo b conjugada (Hib), vacina contra
Exemplos Neisseria meningitidis tipo C conjugada (meningococica) e vacina contra

Streptococcus pneumoniae (pneumocacica).

Vacinas recombinantes

Tecnologia empregada

Séo vacinas produzida por engenharia genética a partir de microrganismo
geneticamente modificados que utilizam um fragmento de DNA derivado de um
microrganismo que codifica uma proteina protetora.

Sem mutagéo ou reverséo.

Vantagens Utiliza antigenos na sua conformagéo nativa.
Pode ser utilizada em pacientes imunocomprometidos.
Somente imunidade humoral.
Desvantagens Custo de produgéo elevado.
Bactérias inativadas podem causar inflamacéo.
Exemplos Vacina contra hepatite B, influenza, papilomavirus humano (HPV), meningite e

pneumonia causada por Streptococcus pneumoniae.

Vacinas combinadas

Tecnologia empregada

Consiste na agregacdo de dois ou mais microrganismos atenuados,
microrganismos inativados ou antigenos purificados combinados no processo
de fabricag&o ou imediatamente antes da administracao.

Vantagens

A combinagdo de tecnologias visa prevenir varias doengas ou uma doenca
causada por varios sorotipos do mesmo microrganismo em uma Unica injeco.

Desvantagens

Somente imunidade humoral.

Repetidas doses (o virus ndo multiplica).
Custo de producao elevado.

Bactérias inativadas podem causar inflamagéo

Exemplos

Vacinas DTP (Difteria, Coqueluche e Tétano), Vacina triplice viral (Sarampo,
Caxumba e Rubéola), Vacina tetravalente DTP + Hib (Difteria, Coqueluche,
Tétano e Haemophilus influenzae tipo b).

Vacinologia reversa

Tecnologia empregada

Tecnologia inovadora baseada no sequenciamento do genoma do agente
infeccioso seguido da analise de suas proteinas a partir da bioinformatica e
avaliagcdo da sua capacidade tedrica de produzir resposta imune. Os peptideos
avaliados podem ser sintetizados ou expressos em vetores para induzir
imunidade, mediante estudos prévios.

Vantagens Maior velocidade em alcangar resultados, onde métodos tradicionais
demorariam décadas para alcancar os mesmos resultados.
Apenas proteinas podem ser testadas, diferente da abordagem por vacinologia

Desvantagens convencional que também consegue encontrar outros alvos biomoleculares,
como por exemplo os polissacarideos.

Exemplos Vacinas contra Neisseria meningitidis sorogrupo B, Streptococcus

pneumoniae, Staphilococcus aureus

Fonte: Adaptado de Braz®

Entre as vacinas atenuadas exemplificadas é possivel destacar o desenvolvimento da vacina

oral contra a Poliomielite. Esta € uma vacina composta por uma mistura dos trés tipos de Poliovirus

atenuados preparados em culturas de células primarias de rim de macaco ou de células dipl6ides

humanas. Estas células sdo cultivadas in vitro utilizando meios de cultura contendo solucao salina

balanceada e tamponada, glicose, vitaminas, aminoacidos, antibiéticos e soro fetal bovino. Apés o
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crescimento das células in vitro em biorreatores utilizando microbeads (microesferas de sepharose), o
meio de cultura é removido, um tipo de poliovirus inoculado, em seguida é adicionado novo meio de
cultivo sem o soro fetal bovino e incubadas para replicagdo do virus112,

As suspensodes de Poliovirus monovalentes, testadas, sdo misturadas em concentragdes pré-
determinadas para a formulagéo da vacina trivalente®3. Todos os lotes de vacina devem ser produzidos
a partir de um mesmo “lote semente” de cada tipo de Poliovirus, submetido a todos os testes de controle
de qualidade, como identificacdo de virus, esterilidade, poténcia, toxicidade e neuroviruléncia em
primatas n&o humanos<°.

A tecnologia de producgdo das vacinas inativadas segue 0os mesmos principios basicos da
producéo de vacinas atenuadas para propagacdo dos microrganismos. A diferenca consiste, no caso
de vacinas baseadas na utilizacdo de microrganismos completos, pela etapa adicional de inativagao
por calor ou quimica do microrganismo, e as baseadas em 14 fracdes, passam pelas etapas de
extracao e purificacdo de subunidades das células ou etapas de detoxificacdo. Dependendo das etapas
envolvidas, uma série de testes complexos de controle em processo, devem ser incorporados ao
acompanhamento do processo de produgéo®.

Entre as vacinas recombinantes, destaca-se a vacina contra a Hepatite B que surgiu em 1986
e desde entdo, a partir da tecnologia de DNA recombinante, uma variedade de possibilidades
viabilizaram a inovag&o no desenvolvimento das vacinas entre as quais destacam-se a vacina contra
dengue e febre amarela®.

O desenvolvimento das vacinas foi alvo de inUmeros avancos tecnoldgicos por estar ancorados
ao crescimento setor da Biotecnologia, que consequentemente proporcionou ampliacdo das fronteiras
da vacinologia, promovendo a obtencdo de vacinas cada vez mais seguras e eficientes. Houve um
impacto significativo no modo como séo desenvolvidas as vacinas consideradas de primeira e segunda
geragOes de carater preventivo, e também viabilizou o desenvolvimento de uma terceira geragdo de
vacinas, as vacinas de DNA. Essa Ultima geracdo ampliou a perspectivas sobre as vacinas, antes
empregadas apenas de forma preventiva, e possibilitou o desenvolvimento de vacinas terapéuticas
aplicadas inclusive a doencas néo infecciosas, como o cancer®.

As vacinas terapéuticas ainda estdo em estudo e pouco se sabe sobre elas, a literatura relata
gue vacinas terapéuticas, diferente das vacinas profilaticas, visam a eliminagdo de uma doenca
estabelecida, como por exemplo, a vacina contra a Raiva humana para evitar que o virus atinja o
sistema nervoso central, a infeccdo por Papilomavirus humano (HPV) e lesbes associadas ao virus®.

Inimeras estratégias de vacinas contra tumores vém sendo investigadas. Estudos realizados
e publicados nos dltimos 30 anos tém demonstrado que a imunizagdo de pacientes, utilizando-se suas
proprias células tumorais é extremamente dificil, uma vez que os antigenos tumorais séo fracos

imundégenos e frequentemente induzem tolerancia, bloqueando a resposta imune'#,
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DESENVOLVIMENTO, PRODUGAO E CONTROLE DE QUALIDADE DE VACINAS

De acordo com a Sociedade Brasileira de Imunizagdo, para que as vacinas atinjam o propoésito
para o qual foram criados é necessario que um rigoroso processo de producao e controle de qualidade
seja realizado®.

A criagdo de uma nova vacina em muitos casos passa por anos de pesquisa e testes até que
possam ser utilizadas pela populacédo. Antes de serem aprovadas para uso, as vacinas séo testadas
inicialmente em células cultivadas em laboratério e em animais, esta etapa é denominada de estudos
pré-clinicos’. O objetivo € verificar possiveis efeitos adversos, bem como verificar a capacidade de
inducdo de resposta imune potencialmente protetora. Se a vacina demonstrar resultados promissores
em animais, iniciam os testes em pessoas (estudo clinico), distribuidos em 4 importantes fases

representadas na Figura 1.

Figura 1 - Etapas para o desenvolvimento do estudo clinico de vacinas

A vacina é Avacina é E realizado Uso na
aplicada em aplicada em o0 teste de populacdo e a
um grupo um grupo de eficacia da vigilancia
pequeno de voluntarios vacina. epidemioldgica
pessoas. um pouco
maior.

Fonte: Adaptado de Hochman?

A fase inicial do estudo clinico consiste na aplicacdo da vacina em um grupo pequeno de
pessoas com o objetivo de verificar sua seguranca, ou seja, se nenhum individuo ir4 apresentar efeitos
adversos, ou ficar doente. Em seguida, na segunda fase a aplicacéo é realizada em um grupo maior
de voluntarios, onde verifica se a vacina € capaz de induzir uma resposta imune do organismo. Apés o
éxito nessas duas fases, segue-se para a terceira fase, conhecida como teste de eficacia, onde é feito
um estudo entre pessoas que recebem o imunizante e outro que recebe o placebo. Este grupo é
chamado de controle. A diferenca entre o que acontece nos dois grupos serve para definir se a vacina
é eficaz®13.

Por dltimo, temos a quarta fase que € a de vigilancia epidemiolégica. Depois que a vacina é
aprovada para uso na populacédo, as pessoas comegam a ser vacinadas. Sao entdo observados com
cuidado todos os efeitos adversos raros. Esta fase continua enquanto a vacina estiver sendo utilizada

para imunizar pessoas®®.
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O controle de qualidade das vacinas € realizado pelo laboratério produtor e deve obedecer a
critérios padronizados, estabelecidos pela OMS (Organizacdo Mundial da Salde). Nos casos em que
a vacina é produzida por 6rgéos controlados pelo poder publico, apés aprovacao em testes de controle
do laboratdrio produtor, cada lote de vacina é submetido a analise no Instituto Nacional de Controle de
Qualidade em Saude (INCQS) do Ministério da Salde. ApOs constar que o lote atende as
especificacdes adequadas, a vacina é liberada para uso, estando assegurada sua seguranca, eficacia
e estabilidade®.

O Controle de Qualidade Fisico-Quimico é responsavel por amostrar e executar as analises
fisico-quimicas dos materiais, produtos, validacGes de limpeza e processos para garantir a qualidade
e controlar todas as etapas do processo desde o recebimento de materiais até a liberagao do produto
final®.

O inicio da fabricagdo de uma vacina ocorre na composigao, no primeiro passo esta o antigeno
(componente essencial que causa a produ¢éo de anticorpos), em seguida estéo os adjuvantes (matéria
prima que, quando adicionada a formula do medicamento, ajuda na sua acdo), ha sequéncia estdo os
conservantes (para impedir que a vacina seja contaminada depois de aberta), depois ha os
estabilizantes (para prevenir rea¢bes quimicas na vacina) e por fim o liquido diluente (para deixar a
vacina na concentragéo correta imediatamente antes do seu uso)®.

A obtenc¢do de uma vacina segue o seguinte caminho: desenvolvimento da composi¢cdo com o
antigeno, testagem e comprovacao da eficacia da vacina e o armazenamento e distribuicdo para a
populagao®.

De acordo com a literatura, recomenda-se que durante as etapas de producdo sejam
realizados o controle dos procedimentos, e que seja seguido a mesma sequéncia de producao, para
se garantir a seguranca dos imunizantes fabricados, conforme relacionado abaixo'’:

1. Alguns dos métodos utilizados para a produgcdo do antigeno séo a replicacdo celular e

fermentacao;

2. Producao do principio ativo;

3. Formulacéo da vacina e adicdo dos componentes estabilizantes e conservantes;

4. Envase das doses;

5. Em alguns casos, ha a liofilizacéo, para transformar a vacina em um p6, tornando a formula
mais estavel;

6. Rotulagem, com especifica¢cbes da vacina,

Para certificar a qualidade esperada dos lotes de vacinas, sdo realizados testes em cada
etapa da cadeia de producéo;

Existem diversas etapas do processo de controle da qualidade, entre elas: a andlise
documental do protocolo resumido de producéo, ensaio de poténcia, ensaio de identidade, ensaio de
termoestabilidade, ensaio de esterilidade bacteriana e fungica, teor de umidade residual e controle de
qualidade do fabricante e a andlise dos resultados provenientes dos ensaios fisicos, quimicos e

biol6gicos realizados em nosso instituto”.
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Os procedimentos para controle de qualidade devem seguir planos de amostragem e as
amostras de cada lote serdo encaminhadas em condi¢bes controladas aos laboratérios de controle
microbiolégico, fisico-quimico e biolégico para a realizacdo de analises especificas, conforme
estabelecido no Quadro 2. Todas as andlises seguem procedimentos operacionais padronizados

(POPs) estabelecidos por cada setor®.

Quadro 2 — Testes realizados no controle de qualidade de vacinas.

Ensaios microbiolégicos Ensaios fisico-quimicos Ensaios bioldgico
Esterilidade Aspecto Toxidade inesp?cific-a em-
camundongos e cobaias (inocuidade)
Endotoxina pH
Poténcia Nitrogénio proteico
Termoestabilidade Umidade residual
Identidade
Ovoalbumina

Fonte: Adaptado de Baylor®

A OMS determina que o desenvolvimento de vacinas considere: a eficacia, a efetividade e a
seguranca na aplicacéo daquela vacina. A eficicia esta relacionada a reducdo no numero de infectados
entre pessoas ndo vacinadas e vacinadas; significa o risco relativo de desenvolver a doenca entre as
pessoas vacinadas quando comparado com o risco entre as ndo vacinadas®. Os estudos de eficacia
sdo utilizados para mensurar resultados tais como numero de individuos infectados (desfecho
primario), necessidade de hospitalizacdes, de atendimento médico e de o6bitos (desfechos
secundarios)?é.

Uma das medidas que vém sendo utilizadas para avaliar a eficacia das vacinas € a reducéo
do risco relativo (RRR). Essa é uma medida que compara o risco do grupo vacinado com o risco do
grupo ndo vacinado. Dessa forma, uma RRR de 50% néo quer dizer que a vacina funcione em apenas
50% dos casos, mas que o risco é reduzido pela metade em comparagao com quem recebeu placebo.
Uma RRR de 62% significa uma reducado de 62% do risco em compara¢do com quem néo recebeu, e
assim por diante°,

A OMS considera que uma eficacia acima de 50% ja é util para o combate de uma doencga na
populacdo, pois uma reducdo de risco de 50% aplicada a uma grande populagdo tem um grande
impacto. A eficacia se refere ao funcionamento da vacina nas condi¢des ideais e controladas dos
estudos cientificos. Se uma vacina for eficaz, o proximo passo € avaliar sua efetividade, ou seja, se ela
funciona no mundo real®.

A efetividade demonstra qudo bem uma vacina funciona quando utilizada na imunizacdo de

um grande nGimero de pessoas, na pratica’. Isso inclui a facilidade de aplicacdo e conservacdo. Além
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da efetividade, outras consideragfes como custo e disponibilidade do niumero adequado de doses
devem ser levadas em conta®.

Quando as vacinas sao administradas na populacdo, as autoridades de saude devem
monitorar possiveis efeitos adversos e reporta-los. Isso se chama farmacovigilancia. A seguranca é

avaliada em todas as fases do desenvolvimento das vacinas, bem como na sua utilizagéo®.

DISCUSSAO

O desenvolvimento de vacinas depende do conhecimento do conjunto de mecanismos
imunolégicos envolvidos em resposta as infeccfes bem como dos mecanismos de patogénese das
infeccbes?’®.

Uma grande parte das vacinas utilizadas hoje em criangas e adultos utilizam a tecnologia de
criacdo do século XX, todavia nos Ultimos anos com a ajuda de novas tecnologias tem surgido
pesquisas de técnicas de manipulacéo genética e produc¢ao de proteinas recombinantes em sistemas
heterdlogos. Os sistemas heterélogos sdo organismos que apresentam diferencas na origem ou
estrutura de seus elementos de formacgédo. Entre as vantagens dessas vacinas esta a maior facilidade
no controle de qualidade, a estabilidade a temperatura ambiente e a possibilidade de serem liofilizadas.
Esses aspectos facilitam a utilizagdo das mesmas em campanhas de vacinagdo?.

A tecnologia de producéo e controle de qualidade tem variages de acordo com caracteristicas
préprias de cada microrganismo, principalmente no que diz respeito ao sistema ou substrato utilizado
para sua propagacéo (cultivo celular, ovos embrionados de galinha, etc.), porém seguindo 0 mesmo
esquema basico4.

Ao longo dos anos as pesquisas e tecnologias na area de vacinas, moveram-se na direcdo de
aumentar a seguran¢ca dos mecanismos utilizados, sem comprometer a eficdcia do imunizante. O
objetivo foi empregar fragcbes cada vez menores de patdégenos, sejam virus ou bactérias, atenuados ou
inativados?®.

A evolugdo da producgdo de vacinas encontra-se dividida em trés geracbes'’. A primeira
geracgdo é aquela que emprega ha sua composicao 0 agente patogénico na sua constituicdo completa,
mas submetido a tratamentos que levam a inativacdo ou a atenuacdo dos micro-organismos. Nessa
categoria, também deve ser destacada a estratégia em que microrganismos nédo patogénicos derivados
de outros hospedeiros séo utilizados como antigenos para vacinas voltadas para o controle de doencas
causadas por patdgenos assemelhados. Essa abordagem é bem exemplificada pelas vacinas da
variola, baseada em virus vaccinia isolados de bovinos, e da vacina contra a tuberculose que também
emprega uma bactéria originalmente obtida em bovinos, o Mycobacterium bovis (BCG)?.

A segunda geracao surgiu com a nocao de que, em alguns patdgenos, a protec¢ao vacinal pode
ser obtida apds a inducao de anticorpos voltados para um nico alvo, como uma toxina, responsavel
pelos sintomas da doenca, ou agucares de superficie que permitem ao sistema imune do hospedeiro
neutralizar e eliminar bactérias que de outra forma se propagariam rapidamente antes de serem

notadas por nossas principais linhas de defesa imunolégica. Nesse grupo, destacam-se vacinas
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acelulares que empregam toxoides (toxinas purificadas e inativadas por tratamento quimico), proteinas
e polissacarideos purificados, como as antitetanicas, antidiftérica, hepatite B e as vacinas voltadas para
o controle da meningite meningococica e da pneumonia??.

Por fim, a terceira e mais recente geracdo de vacinas parte de um conceito inovador que a
diferencia de uma forma radical das outras geracbes vacinais. Nessas vacinais, emprega-se a
informacdo genética do patégeno responsavel pela codificagdo de proteinas que representem
antigenos relevantes para a prote¢ao. Em geral chamadas de vacinas de DNA ou génicas, as vacinas
de terceira geracdo foram descobertas de forma empirica no comeco da década de 1990 em testes
inicialmente voltados para a pesquisa de terapias genéticas em que se introduzem no hospedeiro
genes que substituirdo a informacg&o genética defeituosa originalmente presente no individuo?..

Atualmente 70% do investimento mundial em vacinas esta direcionado para a criagdo de novas
vacinas, 0 que faz com que seja necessario que o Brasil aumente exponencialmente os recursos
investidos nessa area intensiva em inovag&o??. No século XXI a biologia molecular passou a permitir o
desenvolvimento de vacinas inovadoras em ritmo acelerado, o que no era possivel anteriormente?3,

Nos Ultimos anos varios fatores tém contribuido de forma decisiva para mudangas
paradigmaticas no desenvolvimento acelerado de vacinas, aumentando exponencialmente o mercado
global de vacinas, entre esses fatores, podemos destacar®::

* 0s recentes e extraordinarios avangos em campos como biologia molecular, imunologia, virologia e
genética;

* 0 desenvolvimento de novas tecnologias de produgéo de vacinas;

+ a tendéncia a diluicdo das fronteiras entre as estratégias preventivas e terapéuticas, com a crescente
importancia da imunoterapia na busca da cura do HIV/Aids, do cancer e de outras doencas cronico-
degenerativas;

* a crescente demanda demografica pelo crescimento populacional e envelhecimento populacional nas
economias emergentes.

No processo de PD&l (Pesquisa, Desenvolvimento e Inovagdo) de vacinas, devem ser
cumpridas numerosas etapas. Por ser um produto preventivo, ou seja, utilizado em individuo saudavel,
exige um cuidado maior em relagdo a qualidade, a eficacia e a efetividade, para ndo causar eventos
indesejaveis e proporcionar longa protecéo?. Destaca-se o fato de que cada uma das etapas tem
necessidades especificas de infraestrutura, como instalagdes laboratoriais, equipamentos, insumos e,
principalmente, recursos humanos adequadamente treinados?®.

Com a Quarta Revolucéo Industrial, caracterizada pelo uso de grande tecnologia que véo
desde inteligéncia artificial, robds, drones, entre outros, a indlstria biofarmacéutica, com apoio da
comunidade cientifica e tecnolégica, vem rapidamente incorporando, como bem ilustra o Projeto
Imunoma, a analise de grandes massas de dados (Big Data Analytics), associada a Internet das Coisas
(Internet of Things — IOT) e a Inteligéncia Atrtificial, o que certamente permitira um salto qualitativo no
campo das vacinas e de outros produtos imunobioldgicos, desafiando os atuais requisitos regulatorios

e aprimorando o controle de qualidade e a seguranca dos processos produtivos?®.
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A partir dessa perspectiva de novas tecnologias, 0s ensaios clinicos deverdo ser aprimorados
para se adequarem ao novo ambiente de inovagédo e regulagdo, que mudara radicalmente num futuro
préximo, quando os reguladores precisardo se adaptar. Novas estratégias, como ensaios clinicos
randomizados (Randomized Clinical Trials — RCTSs), serdo aprimorados por dados do mundo real (Real
World Data — RWD), com evidéncias e ensaios clinicos pragmaticos se tornando cada vez mais

comuns?’.

CONCLUSAO

As informacdes obtidas nesta revisdo demostraram a importancia das vacinas utilizadas para
imunizar desde os primeiros de vida, até a fase adulta. O desenvolvimento e producdo de vacinas
permitiu uma melhora significativa na qualidade de vida e reduc¢@o no nimero de mortes na sociedade.
Atualmente existem vacinas que sao aplicadas desde os primeiros dias de vida de um bebé, até a fase
adulta, essas vacinas sdo capazes de estipular a criacdo de uma defesa do organismo.

Ao longo dos anos a tecnologia empregada na producéo de vacinas foi sendo aprimorado com
o surgimento de novas ferramentas, que hoje permitem a criacdo de imunizantes que sdo utilizados
em todo o mundo. As tecnoldgicas que utilizam o virus inativo para a producgdo das vacinas, sdo as
mais utilizadas no Brasil. Para que uma vacina seja produzida é necessério que ela passe por um
rigoroso sistema de testes e controle de qualidade.

O surgimento de novas vacinas devera minimizar os eventos adversos, melhorar a eficacia,
reduzir o tempo de desenvolvimento de uma vacina e preparar o mundo contra as ameagas emergentes
a saude.

Os estudos feitos até aqui mostram que as vacinas podem ser o principal mecanismo para
prevencao de doencas e seus agravos. Entretanto, &€ necessario que politicas publicas que incentivam
a tecnologia e a ciéncia sejam criadas e colocadas em praticas, para que novas vacinas sem criadas.
Ainda existem inUmeras doencas para as quais nao existem vacinas, a criacdo desses imunizantes
pode acarretar beneficios para a salde publica, diminuicdo dos numeros de contagios e

consequentemente do numero de 6bitos.
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